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Avant-propos 



e Moniteur Internat est devenu pour Ira étudiants en Pharmacie qui sou ha i 


Latent passer le Concours de l'internai en Pharmacie un outil de référence 
comportant les connaissances essentielles, accompagnées d’applications pratiques. 
C’est également pour les pharmaciens et les biologistes une base de formation 
continue rassemblant l’essentiel des disciplines pharmaceutiques. 


Pour continuer la double action qui actualise l'ensemble des disciplines de la bit) 


logie et de la pharmacie et qui permet aux étudiants de disposer d'un outil per- 
formant, nous avons rassemblé l’ensemble des questions figurant au programme 
de [Internai en Pharmacie dans quatre volumes. 

Ces ouvrages constituent la troisième èdîiion de la collection du M cnn i leur 
Internat. La rubrique « Vérifiez vos connaissances », qui comprend notamment 
des QCM et des cas cliniques, a été actualisée, enrichie et sera prochainement 
disponible en ligne sur www.WK-pharma.fr. 

Le premier Lomé, ■» Toxicologie, Sciences Mathématiques, Physiques et 
Chimiques », regroupe l'essentiel des questions fondamentales ou analytiques 
ainsi que la Toxicologie. 

Le deuxième tome, centré sur la Biologie, comporte la Biochimie et l'Hématologie. 
La Biologie cl la Pharmacie se retrouvent dans le troisième tome, consacré à 
l’Infectiologie : celui-ci rassemble les questions d’immunologie, de Bactériologie, 
de Virologie, de Mycologie, de Parasitologie, d’Hygiène et de Prévention ainsi que 
Ira médicaments associés. 

Enfin, le quatrième et dernier tome est ciblé sur le Médicament au sens le plus 
général ; Physiologie, Pharmacologie, pharmacie Clinique, 


Dr Michel VAU BOU R.DOLLE 


Biologiste des Hôpitaux 
Directeur de Collection 
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L a mise sur le marché d'un médicament est subordonnés à me autorisation après 
examen d'un dossier très complet comportant d'une part, les résultats des essais 
analytiques, toxicologiques, pharmacologiques et cliniques de l a future spécialité 
pharmaceutique et d 'autre part r tes dossiers élaborés par des experts qui se prononcent 
sur la qualité scientifique du dossier. 

L 'autorisation de mise sur le marché ou AMM est délivrée si le médicament remplit les 
conditions requises d'efficacité et de tolérance, et si les contrôles de fabrication corn 
firment la qualité du produit, 

Deux étapes,, en dehors du dossier analytique, doivent donc être franchies avant la pre- 
mière utilisation d'un médicament : 

* l 'une concerne sa sécurité ( dossier toxicologique) ; 

* t 'autre, son efficacité (dossiers pharmacologique et clinique h 

En î 995, un nouveau système d'autorisation des médicaments a été mis en place dont 
la base juridique est formée par 3 directives et i règlement, adoptés en juin î 993 par 
le conseil de la communauté européenne. Ainsi, 2 procédures pour l'obtention d'une 
autorisation de mise sur le marché coexistent 

• Une procédure dite centralisée qui est obligatoire pour les produits de haute techno- 
logie et optionnelle pour les médicaments innovants. Les dossiers s ont alors soumis 
à i Agence européenne pour dévaluation des médicaments (European agency for the 
évaluation of médicinal products, EMEAl L autorisation obtenue dans ce cas-là est 
unique et valable pour l'ensemble de la communauté européenne ; 
m Une procédure décentralisée s'applique à la majorité des produits conventionnels et 
fonctionne sur le principe de la reconnaissance mutuelle des autorisations nationa- 
les. Elle permet l 'extension d'une AMM octroyée par un État membre à un ou plu- 
sieurs autres États membres choisis par le demandeur. 

Dans Ses deux cas, la déc min finale est adoptée par l'EMEA, 


l. Les bonnes pratiques de laboratoire 

Les États membres veillent, par ailleurs à ce que les essais de sécurité soient exécu- 
tes en conformité avec les dispositions relatives aux principes des bonnes prati- 
ques de laboratoire (BFL). 

L'évaluation des dangers liés à l'utilisation d'un médicament doit être fondée sur 
des données dont la qualité est assurée. Le concept des bonnes pratiques de labo- 
ratoire a été établi dans le but de promouvoir la qualité et la validité des données 
des essais et d'assurer ainsi la sécurité des produits vis-à-vis de la santé humaine et 
de l'environnement. 

En France* deux textes ont été élaborés en 1983 et en 1984 par le ministère des 
Affaires sociales et de fa Solidarité nationale afin de * s’assurer de la qualité des étu- 
des de toxicologie expérimentale qui doivent être présentées aux autorités compé- 
tentes pour lobtention d'une autorisation de mise sur le marché ». 

Ces textes exposent* d'une part, les recommandations liées â h mise en place des 
BPL pour l'exécution d une étude de toxicologie expérimentale et d’au ire part, la 
conduite à tenir pour effectuer une inspection dans ce domaine. Ils tiennent large- 
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tuent compte des principes relatifs aux BPI. que l’Organisation tic: coopération cl 
de développement economiques (OCDE) a élaborés, permettant ainsi de garantir 
une reconnaissance par la communauté internationale. 

Les BPL constituent donc une démarche qualité dont la dé de voûte est la mise en 
place dans chaque laboratoire de toxicologie expérimentale d'utl « service assu- 
rance qualité ». Ce service a pour charge de définir un * programme d'assurance 
qualité » base d'une part sur la rédaction de procédures opératoires standardisées 
qui doivent décrire toutes les opérai ions usuelles réalisées dans le laboratoire et, 
d’autre part, sur la mise en plate d'un système de contrôle interne. L'organisation 
en conformité aux BPL permet ainsi de maîtriser toutes les étapes de planification, 
de réalisation, de contrôle, d'enregistrement et de diffusion d’une étude de toxico- 
logie expérimentale. C’est celte maîtrise et la traçabilité qui. en découle (archives 
des résultats d’essais, des spécimens, des échantillons..,) qui assurent la qualité 
d’un essai. 


II. Détermination de la toxicité 
par administration unique 


« La toxicité par administration unique concerne l'étude qualitative et quantitative 
des phénomènes toxiques et leur apparition, en fonction du temps après adminis- 
trai Lon unique de la substance ou d’uiie association de substances * (Jrtierrîdl üjf/icte! 
des coiumunfuûés européennes N° L 73/2 du 16 mars 1987). 

Cette forme de toxicité, parfois appelée « toxicité aigufi » est en general la pre- 
mière étude réalisée sur une substance lorsque l'on na aucune notion ou seule- 
ment des notions très théoriques sur sa toxicité. 

L’épreuve de toxicité aiguë la plus utilisée implique la déterminai ion de U dose 
létale médiane (111. 50) du composé, c'est-à-dire *< l expression statistique de la 
dose de produit qui est supposée tuer 50 % des animaux d'un lut d’expérience s 
(Gehring, 1973). 

La directive 87/176 de la Communauté économique européenne (CEE) indique 
simplement que ces essais * peuvent fournir des indications sur les effets proba- 
bles d'un surdosage aigu chez l'homme et peuvent être utiles pour la conception 
d'études de toxicité par administration répétée chez les espèces animales adéqua- 
tes. Les informations doivent être données sur le rapport dose/effet. Un degré élevé 
de précision n'est pas requis ». 

Ainsi, selon ces textes, les Européens, sans doute par humanitarisme, ont adopté 
une altitude plus nuancée et un nouvel état d'esprit face a la DU 50. 

Les Étals-Unis ont désormais une altitude identique à celle de 3a Communauté 
économique européenne (CLP alors que cette donnée demeure indispensable 
pour les produits administrés une ou plusieurs fois par jour, au Canada et au 
Japon. 

Nous rappellerons brièvement le principe de la détermination de La DI. 50 ainsi 
que Les facteurs qui peuvent en modifier le résulta;. 
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A, Principe de la détermination de la DL 50 

Le produit à tester (substance active ou association de substances actives, excipients 
nouveaux) est administré chez au moins deux espèces de mammifères de souche 
connue, â différentes doses Cou concentrations) à plusieurs groupes d'animaux des 
deux sexes, à raison d’une dose (ou concentration) , par groupe. Dans le cas des ron- 
geurs en général, deux voies d’administration doivent être utilisées et comprendre si 
possible les voies prévues chez l'homme, Tune d'entre elles au moins devant assurer 
le passage intégrai du médicament inchangé dans le système circulatoire. 

Pour la voie pulmonaire, on déterminera une CL 50. 

Les animaux sont observés pendant une période de H jours suivant l'administra- 
tion ou plus, si des signes de toxicité sont apparents, par exemple une perte pro- 
gressive de poids ou une inhibition de la croissance. 

On notera : 

* les symptômes éventuels d'intoxication ; 

* la mortalité s’il y en a ; 

* les lésions des principaux organes tors de l'autopsie des animaux morts en cours 
d'expérimentation ou des survivants sacrifiés à la fin de Fessai. Un examen his- 
topathologique doit être envisagé pour tous les organes révélant des modifica- 
tions macroscopiques a l’autopsie, 

À partir des différents taux de mortalité, la valeur de la DL 50 sera déterminée avec 
son intervalle de confiance, en précisant la méthode de calcul utilisée. Les méthodes 
les plus c-o uranies de calcul de la PL 50 sont fa méthode graphique de Litebfkid et 
Wilcoxon (1947), le tracé sur papier gausso-logarilh inique dé Miller et Tain ter 
(1944) et la méthode des moyennes mobiles de Thomson (1947) et Weîi (1932), 
Dans le cas d'associations de principes actifs, l'étude est effectuée de façon à vérifier 
s'il y a ou non des phénomènes de potentialisai ion ou des effets toxiques nouveaux. 
En définitive, l’essai de toxicité aigue permet : 

* il établir une relation entre la dose administrée et l'intensité des effets observés ; 

* de calculer la DL 5Ü ou la CL 50 du produit testé ; 

* d'établir une comparaison de fa toxicité avec d'autres substances de toxicité connue ; 

* de déterminer la nature des effets toxiques aigus ; 

* de fournir des indications sur les effets probables d’une exposition massive chez 
l'homme ; 

* d’orienter les essais ultérieurs de toxicité globale. 


8. Facteurs de variation de la DL 90 

Il est bien établi que fa DL 50 est soumise à de multiples facteurs de variation. 

1. Facteurs de variation liés à l'animal 

Ce sont en particulier : 

* l'espèce : fa valeur de la DL 50 peut varier de façon considérable d'une espèce 
animale a une autre. De la meme manière, il existe parfois de profondes différen- 
ces entre souches d’une même espèce ; 
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* l'âge : la DL 50 pcuL varier en fonction de l’âge des animaux d’expérience sans 
pour autant que cette variation aille dans le même sens ; 

* le sexe : est quantitativement un facteur moins important bien que des fluctua* 
U uns parfois considérables aient éLé rapportées ; 

* le poids ; doit également Lire pris en compte, même st son influence exacte teste 
mal dissociable de celle de l'âge l 

* la pathologie spontanée : c’est une source évidente de fluctuations généralement 
imprévisibles ; 

* l'alimentation : toute modification qualitative ou quantitative peut avoir un 
retentissement sur la valeur numérique de la DL 50. 


2. Facteurs de variation liés aux conditions expérimentales 

ils sont, tout aussi évidents : 

* la. voie d : administration ; 

* la nature du véhicule, la concentrât ion de la substance ; 

* la vitesse d’in jet Lion ; 

* la température ambiante 

* les eondi Lions d'hébergement des animaux ; 

* l ‘éclairage. Se stress, etc, ; 

*■ l'heure de la détermination. 

Cette multitude de causes de fluctuation de la DL 50 expliquent bien la mauvaise 
reproductibilité inter et mira laboratoire que Ion reproche souvent aux études de 
toxicité aigue. Il devient ainsi malaisé de prétendre pouvoir déterminer une DL 50 
n exacte » sans respecter des conditions draconiennes de réalisation. 
L’accroissement du nombre d'animaux dans, chaque groupe expérimental est, cer- 
tes, un moyen permet tant d'atténuer l’ampleur de ces fluctuations mais puisque la 
tendance actuelle est au contraire la réduction de lcffectif animai,, on se consente 
donc de modalités allégées et on ne détermine plus qu’une DL 50 « approxima- 
tive », ce qui du même coup réduit la charge financière et l’impact humanitaire de 
ces éludes. 

D'ailleurs, lors de la première Conférence internationale d ! harmonisai km en 1991 „ 
il avait été décidé que là détermination de la DL 50, telle qu’elle était proposée 
jusqu'alors dans les directives, devait être abandonnée pour lés médicaments. Une 
nouvelle ligne directrice de l'OCDE est en préparation à cc sujet n propose de 
déterminer la toxicité aiguë è l’aide d’une méthode adaptée aux effets observes, ce 
qui limite considérablement îe nombre d’animaux utilisés (up and drnvn procé- 
dure), Dans ce cas, les animaux sont traités séparément. La dose administrée est 
corrigée en fonction des résultats observés, sur ranimai précédent (survie ou mort). 
Cette procédure estime la DL 50 en prenant en compte tous les morts, et elle doit 
être calculée en utilisant un programme informatique adéquat. 

Des méthodes dites « alternatives » ou de - remplacement » où l'on évalué la toxi- 
cité cellulaire in vitro sont actuellement à l’étude, mais il apparaît que les réponses 
dépendent fortement des Lundi lions expérimentales. Leur validation, dans l'éva- 
luation de la toxicité pote iule lit d’un nouveau médicament, nécessitera donc d'en 
codifier parfaitement le protocole. 
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Tonicoiogie générale 


III. Détermination de la toxicité 
par administrations réitérées 


Aluni que la toxidLé aiguë contre me les effets nocifs dus à une dose unique* une 
forme plus commune de l'exposition humaine à de nombreux produits chimiques* 
dont les médicaments, se fait par 3a répétition de doses qui ne produisent pas 
d'effets toxiques immédiats. Des effets tardifs peuvent survenir en raison de l'accu- 
mulation du produit dans les tissus ou par l'intermédiaire d’autres mécanismes 
(mutations génétiques* enibryotoxiuiê, etc J, et il s’avère tm portant d'identifier 
toute possibilité de ce genre par des études subehrontques. 

« Le but de ces études est l’obtention d'informations relatives à la toxicité dura pro- 
duit dans les cas où une exposition réitérée à ce médicament est, envisagée, de 
manière à permettre l’évaluation des risques résultant de son Administration thé- 
rapeutique* compte terni des produits de bio ira ns format ion. 

La durée de ces éludes sera fonction de l'utilisation préconisée chez l'être humain 
et la durée prévue d'exposition humaine ». 

Cet essai permettra de « mettre en évidence les altérations fonctionnelles et/ou 
anatomopathologiques consécutives aux administrations répétées dé La substance 
active ou de l association de substances actives, et d'établir les conditions d appa- 
rition de ces altérations en fonction de la posologie * (directive 75/318/CEE). 

On procédera donc à ce type d’essai pour les médicaments destinés à une adminis- 
trai km prolongée et répétée. 

Cette étude fournira : 

* des informations sur les effets toxiques potentiels après expositions répétées 
pendant une période de temps limite ; 

* dés renseigne me tus sur les organes cibles : 

» la mise en évidence d'effets réversibles, irréversibles ; 

* l'existence ou non de phénomènes cumulatifs et d’effets retardés ; 

* une base d'appréciation pour le choix des doses en vue des éludes à long terme. 

D'une façon générale* il est souhaitable de réaliser au moins deux épreuves : 

* l une, a court terme, dème durée de 2 â + semaines 

* l'autre, à long terme, demi k durée dépend des conditions d'exposition de 
llioinnie, 

Cette dernière épreuve a pour hui de vérifier les limites d’innocuité expérimentale 
du produit à examiner et sa durée habituelle est comprise entre 3 et 6 mois. 

Le choix des espèces animales utilisées est conditionné par les résultats des études 
de métabolisme et pharmacocinétique* 

Les organes cibles et les propriétés pharmacologiques doivent avoir été définis et* 
autant que possible* être identiques a ceux impliqués dans l’effet thérapeutique 
chez l'homme, 

Enfin il est souhaitable d'employer un produit de référence de la classe thérapeu- 
tique envisagée afin de minimiser les risques d’interprétation des phénomènes 
pal biologiques indépendants de l'administration du produiL. 
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fl. Toxicité subaiguë 

1. Principe de Cessai 

La substance â tester est administrée quotidienne ment à différentes doses (ou con- 
centrations) à plusieurs groupes d’animaux d’expérience de chaque sexe, â raison 
d’une valeur de dose par groupe et par jour, et ce pendant une période de 14, 28 
ou 90 jours, voire 6 mois selon l’étude envisagée. 

Les propriétés et la stabilité de la substance utilisée doivent être précisées. Le ou 
les lots utilisés ne doivent pas être d'un degré de pureté plus élevés que ceux qui 
sont destinés au produit final. 

Ces essais seront effectués sur deux espèces de mammifères dont l'une est diffé- 
rente des rongeurs. Les espèces animales devront, autant que possible, être choi- 
sies sur la base de leur ressemblance avec l'être humain sous l'angle de la pharma- 
cocinétique, y compris la bio transformation du produit. 

Le choix de la ou des voies d’administration doit tenir compte de celles prévues 
pour l'emploi thérapeutique et des possibilités de résorption. Il est utile de choisir 
plusieurs doses de façon à faire apparaître d'une part, des effets nocifs et d'autre 
part, de situer la marge de tolérance du produit chez l'animal. 

En pratique, on choisira trois doses : 

* une forte dose entraînant une toxicité au niveau des organes cibles ou d'autres 
fonctions ; 

* une dose faible qui doit produire des effets pharmacodynamiques ou L’effet thé- 
rapeutique souhaité, ou donner des taux sanguins comparables à ceux que l'on 
désire obtenir chez Y homme ; 

* une dose intermédiaire, moyenne géométrique des deux doses précédentes. 
Outre la toxicité générale, il est recommandé de porter une attention particulière 
â la possibilité d'une toxicité locale au site même de l’application dans 3e cas 
d'administrations cutanée, pulmonaire, parentérale, etc.. 

2, Examens à effectuer 

Au cours de l'administration, on observe les animaux de manière à déceler toute 
manifestation éventuelle de toxicité : 

* observation minutieuse du comportement ; 

* mesures de valeurs quantifiables telles que croissance pondérale, consommation 
de nourriture, eau, etc. : 

* examens hématologiques* biochimiques ou fonctionnels adaptés (ECG, ophtal- 
mologie, etc.) ’ 

* analyse des urines. 

Les animaux morts au cours de l'étude et les survivants sacrifiés au ternie de l’essai 
sont autopsiés. Les organes sont prélevés et les examens hist opa I hoîogiq ues appro- 
priés sont effectués conformément au protocole retenu. 

L'évaluation des résultats doit prendre en compte : 

* la mortalité 

* la présence ou l'absence et la gravité des anomalies comportementales et biologiques ; 
■ l'identification des organes cibles et leurs lésions ; 
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* tout aulne eFFcl toxique, général ou spécifique, 

L'étude de toxicité suhaigué doit permettre d'estimer le « niveau sans effet » du 
produit testé, chez l'animal 

B. Essais de toxicité chronique 

Pour la réalisation de ce type d'essais, le rat, le chien es le singe sont les espèces les 
plus communément admises. Les doses utilisées tiennent compte à ta fois de 
l’usage thérapeutique envisagé pour la nouvelle molécule et des nombreux résul- 
tats des études antérieures dans les différentes espèces animales. 

L'objectif est de déceler des anomalies que n auraient pas révélées les épreuves de 
toxicité précédentes. Les doses utilisées ne doivent pas compromettre la vie des 
animaux pendant 25 % du temps de l'essai. 

En ce qui concerne la durée des études, actuellement de nombreux auteurs esti- 
ment qu'un an chez le singe et le chien est suffisant. Rappelons qu'une étude de 
18 mois chez le rat correspond â un iraiiemeni de 33 ans chez l’homme. 

L'examen critique des essais chroniques de 18 mois chez les rongeurs a conduit a 
intégrer ces études dans le test de cancérogenèse expérimentale. It convient cepen- 
dant de remarquer que le protocole d'une étude de toxicité chronique est distinct 
du protocole d’une étude de cancérogenèse. En conséquence, tes résultats de toxi- 
cité chronique ne permettent pas de tirer nécessairement des Informations quant 
au potentiel cancérogène éventuel de la substance testée. 

Les recommandations actuelles quant a la duree des études de toxicité chronique 
sc limitent à 6 mois pour les éludes conduites chez les rongeurs, et à Ô mois pour 
les études avec des non-rongeurs. 

Il faut ajouter à ces essais une ligne directrice adoptée en novembre 1994 qui com- 
plète la directive 75/3 J 8/CH 1: par des études de distribution tissulaire. En effet, 
une bonne compréhension des phénomènes d'absorption, de distribution, de 
métabolisme et d’élimination d’un composé est essentielle pour l'interprétation des 
études de pharmacologie et de toxicologie (ligne directrice 54, International confé- 
rence for fidnm>ni$<itroM — ICH - — , septembre 1998), 


IV. Examen de la fonction reproductrice 
toxicité embryofostale et périnatale 

A. But et définitions 

Ces éludes sont définies dans la directive 75/31 8/C HE qui comporte un addenda 
sur la fertilité mâle adopté en 1995. 

k 1 .'étude des effets sur la fonction de reproduction sera conduite sur tous les nou- 
veaux médicaments, de façon à mettre en évidence tout effet sur la reproduction des 
mammifères. Pour cela, l'ensemble des études mises en oeuvre doivent prévoir aussi 
bien une exposition pendant la vie d'adulte que durant tous les stades du développe- 
ment, c'est-à-dire depuis la conception jusqu a la maturité sexuelle. Le choix des pm- 
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tocoles expérimentaux et des observations à effectuer doit donc permettre dans un 
premier temps la détection de l’effet toxique, des études ultérieures permettant de 
caractériser plus finement l’effet observe, Par exemple, une réduction de la taille des 
portées citez un animal donné peut être dite â une diminution du taux d’ovulaüon, à 
des taux plus élevés de mon lors des stades de pré- ou postimplantation ou â une mort, 
postnatale. De plus, ces morts peuvent être la conséquence de malformations physi- 
ques précoces qui peuvent ne pas être observées à des stades plus tardifs de l’évolution. 
Ainsi, la nature, l’incidence et les origines de la toxicité de la substance doivent être 
parfaitement caractérisées, cl cela en lu ne lion de la dose administrée de façon â 
évaluer le risque réel lié à l'utilisation de celte substance. 

B. Histoire du Thalidomide® 

Lé Thalidomide' (N-phtaloyl glularimide) fut Commercialisé en Allemagne et en 
Belgique en 1954, comme hypnotique a action légèrement tranquillisante. Ce com- 
posé était considéré,, sur la hase des résultats expérimentaux toxicologiques effec- 
tués selon les normes classiques de l’époque, comme le moins toxique de tous les 
hypnotiques connus. Il fut utilisé partie nombreuses femmes enceintes. Vers 1959,, 
les obstétriciens constatèrent une augmentation de l'apparition de bébés anormaux. 
Il s 'agissait de véritables petits monstres sans membre ou bien avec des membres 
ressemblant à des nageoires de phoque, sans vésicule biliaire, etc. Après enquête, 
on s’aperçut que toutes les mères avaient pris du Thalidomide 1 . La diffusion de ce 
médicament fui cessée. On refit, de nouveaux essais sur le rat qui ne donnèrent rien, 
mais aussi sur le lapin et la souris qui révélèrent hélas des effets tératogènes. 

La conséquence de cette malheureuse observation démontra qu’il ne fallait pas 
négliger les effets des médicaments sur l'embryon, que l’on devait se méfier avant 
d’administrer toute thérapeutique à une femme enceinte et qu'enfin, tous les mam- 
mifères ne réagissaient pas d fia même manière, notamment aux agents tératogènes. 
Depuis cette époque, l’étude des effets tératogènes, a été, en conséquence, incluse dans 
le protocole d'expérimentation toxicologique de toute substance médicamenteuse. 


C. Facteurs responsables de malformations 

La tértttOgenè\e peut être définie comme l’élude des effets produits par des facteurs 
intrinsèques ou extrinsèques liés a des changements permanents d’ordre morpho- 
logique ou fond Umnel, produits durant SVmhryogCrtïxm*. Un icrufogéuc est un agent 
capable de produire des malformations congénitales- ou d’en accroître l'incidence. 
La production d’une malformation dépend de différents facteurs dont les uns sont, 
liés, soit : 

■ au stade évolutif ci à la constitution génétique de l'embryon ; 

* à l’étal physiologique ou pathologique de l'organisme materne]. 

1, Facteurs embryonnaires 

Le facteur chronologique, c'esi-à-dire le stade évolutif de l'embryon, sa constitu- 
tion génétique et sa sensibilité spécifique constituent les principaux facteurs 
embryonnaires a l’origine de malformations. 
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a) Facteur chronologique 

Au cours de 1'élaboraLiotl des cellules reproductrices fgamêtogenêse), il ne semble 
pas que des facteurs externes, exception Faîte des agents mutagènes, puissent dé ter* 
miner des altérations capables de provoquer des malformations. En général, les 
lésions produites à ce stade entraînent généralement la stérilisé ou une diminution 
de b fertilité dans les cas les plus graves. 

Pendant la courte période de segmentation de l'oeuf qui aboutit à la constitution du 
Mastocyte (blasiogenêse), la sensibilité aux Facteurs externes du jeune embryon est 
très grande. Divers agents peuvent entraîner sa mort : c’est la période d’embryotoxtd lé 
maximale. lien est ainsi, par exemple, avec un antibiotique comme l’actmomycine D. 
C'est durant l'embryogenèse, ou période de différenciation des organes, que se 
situe essentiellement le risque tératogène. Chaque organe passe, en effet, par une 
période critique maximale. Ainsi, dans l’espèce humaine, les périodes critiques 
pour les organes ci-après se situent dans les périodes suivantes ; 

* Système nerveux ; du 15 e au 36 e jour ; 

■ Membres ] du 24^ au 30 e jour ; 

* Cœur ; du 20 e au 40 e jour. 

Le type de malformation observé dépend non seulement du facteur chronologique 
mais aussi de la nature de l'agent tératogène. 

Ainsi la cortisone, les rayons X ou le Thalidomide® conduisent respectivement à 
des mal forma lions du palais, du système nerveux ou du squelette et des membres. 
Cette action préférentielle peut d'ailleurs varier, pour une même substance, selon 
l'espèce considérée. Ainsi céria ins h y pogiycé roian i$ prod u Iséiï t dici le rai dés mal- 
formations oculaires alors que chez le lapin, on observera des anomalies viscérales. 
De la même façon, le Thalidomide 8 a induit des malformations des membres chez 
l’homme alors qu'il entraîne des malformations nerveuses, chez le 1 lapin. 

Dans l'espèce humaine, la morphogenèse des organes est achevée à Sa fin du 
deuxième mois. À ce moment, l’embryon devient un fœtus car il prend déjà 
l’aspect d’un nouveau-né. Pendant la longue période foetale (fœtogenèse : de Sa 8 e 
à la 38 L semaine, chez l'homme), on assiste surtout à des phénomènes de crois- 
sance. Le fiïius est beaucoup moins sensible que l’embryon aux agents tératogè- 
nes. Cependant, de grosses malformations organiques peuvent Se produire. Ainsi 
l’administration à la mère de certaines hormones androgènes peut aboutir, chez le 
fœtus, à des anomalies génitales (pseudo-hermaphrodisme). 

b) Constitution génétique de l'embryon 

Une même substance est susceptible d'entraîner des effets différents selon l'espèce, 
la race et selon les individus d’une même lignée. Ainsi la cortisone est tératogène 
chez le lapin et la souris alors qu’elle n’est pas nocive pour l’embryon humain. 
Ces différences, selon les espèces, sont vraisemblablement liées à des différences 
de métabolisme, 

c) Sensibilité spécifique de l’embryon 

Elle diffère de celle de l'adulte. Elle est principalement due à une immaturité méta- 
bolique et notamment & l'absence de mécanismes de conjugaison nécessaires à la 
détoxification. 
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2. Facteurs maternels 

Les conditions physiologiques de la mûre (âge, équilibré hormonal, étal de la 
muqueuse utérine, régime alimentaire, etc:.), peuvent déterminer des inalforma- 
tions, en dehors de toute cause exogène. 

Toute déficience organique (maladie chronique ei/ou métabolique ; diabète, obé- 
sité,, hypertension, etc.), peut constituer une condition favorisante pour la produc- 
tion d’une malformation congénitale. 


D. Protocoles expérimentaux 

Il n'existe pas de régie générale pour rétablissement des protocoles de ces études. 
Les stratégies seront adaptées en fonction des substances à tester. Toutes ces étu- 
des sont conduites chez des mammifères dont les données de fertilité, de fécondité 
et tes anomalies du développement sont bien connues. Les femelles doivent être 
primipares (qui mettent bas pour la première fois). 

Toutes les espèces présentent désavantagés et dos inconvénients. Le rat est l'espèce 
de choix pour toutes les èLudes de reproduction. Il ne pourra cependant pas être 
retenu pour les essais d'agonistes dé la dopamine.. De plus, il est très sensible aux 
anti-inflammatoires non stéroïdiens en fin de gestation. La souris est moins utilisée 
en raison de malformations spontanées plus fréquentes que chez le rai. d'une 
grande sensibilité au stress et de Sa petitesse des foetus. Les essais de toxicité dé ta 
reproduction chez le lapin sont difficiles à inierprêteren raison du manque de don- 
nées loxicocinc tiques et de la difficulté a interpréter les signes cliniques. 

Les autres espèces telles que le cobaye, le furet, le hamster, le chien ou les primates, 
ne sont qu'exceptionnelle ment choisies lorsque le rat ne peut pas être utilisé. 
Dans la conduite des études de reproduction, il y a lieu de tenir compte de la phar- 
macocinétique du médicament chez la femelle gravide. 

Le choix des doses â administrer constitue ta phase critique de ce genre d'étude. 
Le choix de la plus forte dose est basé sur les résultats des autres études déjà réa- 
lisées (pharmacologie, toxicité aiguë et chronique, toxieoci né tique) nu si ces infor- 
mations sont insuffisantes sur une étude préliminaire de toxicité subaiguë com- 
prise entre 2 et 4 semaines. Des doses plus basses sont ensuite choisies en fonction 
des données de cinétique essentielle ment. 

La voie d'administration est en général celle qui sera préconisée pour l'administra- 
tion à l'homme. 

Pour faciliter U mise en œuvre des protocoles,, différents stades du développement 
ont été définis comme suit : 

A. Depuis la période avant l’accouple ment jusqu'à la conception : ce stade inclut 
les fonctions reproductives de l'adulte mâle et de l'adulte femelle, le développe- 
ment et la maturation des gamètes, le comportement lors de l'accouplement et 
la fertilisation ; 

B. De la conception à l'implantation ; ce stade concerne les fonctions reproducti- 
ves de l'adulte femelle, la préimplantation et l'implantation ; 

C. De ^implantation jusqu’à la fermeture du palais secondaire : concerne les fonc- 
tions reproductives de l'adulte femelle, le développement embryonnaire et la 
formation des organes majeurs ; 
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D. De b fermeture du palais secondaire jusqu’à la fin de la gestation : concerne les 
forte Lions reproductrices femelles, le développement fœtal et le développement 
des organes : 

E. De la naissance jusqu’au sevrage : adaptation néonatale, développement et 

croissance ; 

F. Du sevrage à la maturité sexuelle. 

Pour cela, il est possible de décliner 3 options d’études : 

1 . Étude fractionnée en 3 segments 

* Étude de la fertilité et des stades précoces du développement embryonnaire ; 

• Élude du développement pré et postnatal ; 

■ Élude du développement embryofcEtal. 

a) Études de fertilité et du développement embryonnaire précoce 

Le but de ces études est de déterminer les effets toxiques ou les dérèglements suite 
à un traitement pendant une période qui débute avant ^accouplement et qui se 
poursuit jusqu'à l’implantation de 1 embryon (évaluation des stades A et B du pro- 
cessus de reproduction). Ainsi, les effets de la substance testée sont évalués sur la 
maturation des gamète s, le comportement lors de l’attou plument, la fertilité, les 
stades de pmmplantation et d’implantation de l'embryon. 

Ces études seront effectuées en général sur une seule espèce si l'on peut montrer 
que cette espèce est un modèle adapté en comparaison à l H Homme. Sinon, des étu- 
des chez deux espèces srnmi conduites. 

Les effets sur la spermatogenèse proprement dite seront évalués à partir des études 
de toxicité par administration réitérée. Lorsque aucun effet n'est détecté au cours 
de ce type d'étude, le traitement sera en général débuté 2 semaines avant l'accou- 
plement chez la femelle, et 4 semaines chez le mâle. Le traitement doit se poursui- 
vre pendant la durée de l’accouplement et chez la femelle, jusqu’à ta période 
d‘ implantation de l'embryon. Il faut souligner que les essais de toxicité sur la fer- 
tilité mâle ont fait l'objet d’un addenda 53 (R.2) (ICH, novembre 2ÜÛ5) qui précise 
que les études histopathologiques sur les testicules sont les essais les plus sensibles 
pour délecter des anomalies de la spermatogenèse, l'accouplement à une femelle 
ne permettant pas toujours de les découvrir. Ces essais peuvent être utilement 
complétés par des analyses du sperme (comptage, mobilité, morphologie). 
Pendant l’étude, tous les signes de toxicité seront évalués. Des prélèvements vagi- 
naux seront effectués pendant l'accouplement. La viabilité du sperme sera évaluée. 
Les mâles peuvent être sacrifies à tout moment après l'accouplement, les femelles 
le seront à environ la moitié de la gestation. 

Un examen macroscopique de tous les adultes sera effectué avec prélèvement des 
organes reproducteurs pour des examens histologiques. Le nombre de fœtus 
vivants et morts sera notifié. 

b) Études de péri et postnât^lité incluant les fonctions maternelles 

Cette étude a pour but de déceler si une substance administrée à des femelles 
depuis l'implantation jusqu'à la Un de la lactation perturbe la croissance du fœtus, 
la par [U rit ion et la lactation du non Veau-né. Cès études permettent donc d’évaluer 
l’effet des substances testées sur les stades C à E cités plus haut et permettent en 
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particulier de regrouper les données sur In duree de la gestation, les conditions de 
parturition. te dcvelopperaenl de la descendance avec des recherches comporte- 
mentales (réflexes, mouvements spontanés...). 

e) Idude des effets sur le développement cmbryo fœtal 

Pour la réalisation proprement dite de cette étude, une sets le espèce animale est su ■ 
puiée. 

De nombreuses substances peuvent, chez lu femelle gestante, franchir la barrière 
placentaire. La perméabilité du placenta va ne en effet au cours de la grossesse ci 
s'accroît progressivement. Les échanges foc taux- maternels sont réglés par les 
mêmes lois physiques et chimiques que celles qui président aux échanges à travers 
les membranes biologiques (diffusion selon là lipusolubilitè pour les grosses molé- 
cules et fil ira Lion pour les petites molécules).. Rappelons enfin que l'action térato- 
gène peut s'exercer non par l'agent lui -même mais par un métabolite. 

Les substances qui traverseront la barrière placentaire peuvent provoquer soit : 

* là inondé l'embryon (etnbryotoxicité) : 

* la mort du fœtus (fueto toxicité) ; 

* des anomalies structurales ou fonction .ttelles permanentes (lêratogénêcitê). 

Les agents tératogènes, comme on l : a vu, induisent une embryogenèse anormale. 
Les manifesta lion s finales peuvent alors être un retard de croissance, des mal for- 
ma lions ou des désordres fonctionnels. 

Ën pratique, la détermination d’un éventuel effet tératogène d’une substance se réalise 
de la manière suivante : les terne lies gâtantes sont traitées depuis l'implantation de 
l'embryon jusqu'à la péri ode dè fermeture du palais secondaire, cela permettant d'éva- 
luer les effets de la substance sur les stades C eLD du développement (voir plus haut). 
Un ou deux jours avant la date présumée de la parturition, les femelles sont sacrifiées 
CL l'utérus est prélevé, Pour chaque animal, le nombre total de sites d'implantation, 
de sites de résorption, le poids et le sexe des fœtus sont déterminés afin de déceler les 
anomalies externes, les. mal forma lions internes et les anomalies du squelette. 

Ces études doivent être effectuées chez deux espèces différentes. Le choix est géné- 
ralement porté sur le rat pour les rongeurs et le lapin pour les non-rongeurs 

2. Étude globale 

Une étude simplifiée sur les rongeurs peut être envisagée en combinant les essais 
dé fertilité et les essais sur le développement pré et postnatal. Dans ce cas, si les 
résultats restent négatifs tout en ayant administré une * dose » suffisamment éle- 
vée et en ayant intègre une observation des fœtus, des éludes supplémentaires ne 
sont pas requises chez le rongeur. En revanche, il faudra étudier les effets sur le 
développement embryofœta! chez une autre espèce. 

3, Élude fractionnée en 2 segments 

Des éludes sur deux segments peuvent égale me nL être mises en place, Dans ce cas, 
les effets sur la fertilité et sur le développement pré et postnatal sont étudiés sépa- 
rément. Le traitement des femelles lors de l ‘élude de fertilité peut être poursuivi 
jusqu'au stade de fermeture du palais secondaire, permettant un examen des toc tus. 
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Ces deux éludes combinées peuvent ainsi permettre de connaître les effets de la 
substance sur tous les stades (A à F) du développement tout en diminuant consi- 
dérablement le nombre d'animaux utilisés dans la première option, 

E. interprétation et limites des résultats 

Ces études permettent d'apprécier l'innocuité de la substance administrée sur 
l'ensemble des processus de la reproduction de l'animal. Pour ce type d’étude, il 
Faut connaître les variations spécifiques de la souche utilisée. 

Dans le cas de la tératogénèse, la connaissance des anomalies majeures et mineu- 
res, propres à la souche, permet de différencier les anomalies résultant d'une 
action spécifique du produit testé- Dans Fi interprétation de la spécificité des résul- 
tats sur la reproduction, les éventuels effets toxiques généraux sur la mère devront 
être pris en considération. 

Il subsiste le problème de lp transposition des résultats expérimentaux à la clinique 
humaine et l’arrière-pensée de la validité dé telles épreuves dans la recherche de la 
sécurité d’emploi. On peut répondre que les données expérimentales montrent que 
tout ce qui s’esi révélé tératogène chez l’ homme l’est aussi chez L’animal à dès sen- 
sibilités d’espèce près. Mais c’est là une question qui dépasse le cadre des fonctions 
de la reproduction pour concerner l’ensemble de toute expérimentation animale, 
comme nous le verrons avec les essais de cancérogenèse. 


V. Toxicité génique - 
Recherche du pouvoir mutagène 

<* On appelle mutation, au sens strict» toute modification brusque et permanente 
de caractères héréditaires par changement dans 3e nombre ou la qualité des gènes » 
(J. Rostand). 

La mutagenése est un processus biologique au cours duquel des agents biologiques 
(virus), physiques (radiations) ou chimiques» agissant sur Se matériel génétique 
(ADN, chromosomes), provoquent des modifications qualitatives et/ou quantita- 
tives qui peuvent se traduire par la mort cellulaire ou, en cas de survie par te chan- 
gement immédiat cl définitive me m acquis du génotype et du phénotype. 

« L’étude du pouvoir mutagène a pour objet de révéler les changements occasion- 
nés par une substance au matériel génétique d'individus ou de cellules ayant pour 
effet de rendre tes successeurs différents, de façon permanente et héréditaire, de 
leurs prédécesseurs. Celte étude est exigée pour toute nouvelle substance » (arrêté 
du 2 octobre 1985 ; JO du 26 novembre 1985), 

On sait qu'il existé une forte Corrélation entre les mutations génétiques et le cancer 
puisque dans les deux cas, il s’agît souvent d'une atteinte génotoxique de l'ADN. 
Les cancers résulteraient pour beaucoup de mutations induites, fl a d'ailleurs été 
démontré qu'au moins 90 % des produits cancérogènes possèdent également des 
propriétés mutagènes. Cela a conduit à l’idée que les tests de mutagenèse, rapides 
et certainement moins coûteux que l’expérimentation animale à long terme, pour- 
raient être utiles pour prédire le pouvoir cancérogène d’un produit quelconque. 
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De plus» une relation de cause à effet a pu être démontrée entre l'exposition à des pro- 
duits chimiques particulière et l'apparition de cancers chez l’homme, mais ce type de 
relation n’a pas encore pu être véritablement mis en évidence dans le cas de maladies 
héréditaires. C'est la raison pour laquelle les tests de gènotoxické ont été largement mis 
en oeuvre afin de prédire l’effet carcinogène de la substance utilisée au cours du test 
Cependant, à l'heure actuelle» la mutation de lignées cellulaires est clairement 
associée à certaines maladies» c'est la raison pour laquelle la conclusion qui prédit 
des effets héréditaires de tel ou ici composé est au moins tout aussi valable que 
celle qui prédirait un effet carcinogène de ce composé. 


A. But des essais de mutagenèse 

Les essais de mutagenèse ont trois objectifs : 

* délecter el évaluer le pouvoir mutagène ; 

* évaluer les risques génétiques (mutation de gène, mutation chromosomique et 
lorsque c’est possible» mutation du génome) ; 

* rechercher un éventuel potentiel cancérogène. 

Les procédés choisis doivent tenir compte du fait que l’organisât ion. du matériel 
génétique est très différente entre les eucaryotes et les procaryotes, et que la capa- 
cité de métaboliser un xénobiotique varie selon les organismes» d'où la nécessité 
d’intégrer â chaque étude un test in vivo. 


B. Principes des essais de mutagenèse 

Trois principes sont â la base de la stratégie en toxicologie génétique : 

* L'ADN est dépositaire du code génétique des fonctions cellulaires : n’importe quelle 
atteinte quantitative et/ou qualitative de FADN peut: entraîner une mutation ; 

* L’ADN représente le matériel génétique de tous les organismes à l'exception de 
certains virus ; tout agent qui affecte l’ADN d'un organisme (uni ou pluricellu- 
laire) peut théorique ment affecter l’ADN des cellules humaines ; 

* Des mutations spontanées existent : leur fréquence peut être augmentée par des 
agents mutagènes, 

En conséquence de ces trois principes, tous les effets observables au cours de la 
mutagenèse peuvent être pris comme critères d'une action mutagène et tous les 
organismes à ADN peuvent être utilisés comme effecteurs, depuis les organismes 
simples tels tes champignons, jusqu'aux diverses espèces de mammifères» en pas- 
sant par les. insectes. 

Les lésions causées au patrimoine génétique peuvent être classées en mutations 
géniques ei mutations chromosomiques : 

* les mutations géniques peuvent avoir lieu dans l’ ADN de façon ponctuelle (subs- 
titution de paires de base par exemple), toucher plusieurs lod ou provenir de 
petites délétions d’un chromosome : 

* les mutations chromosomiques résultent d'une altération de la structure du 
chromosome (délétions, inversions et translocations) ’ 

* les mutations génomiques qui résultent de la modification du nombre de chro- 
mosomes. 
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13 est également passible d étudier les altérations primaires de l’ADN en mesurant 
la stimulation ou l'inhibition des recombinaisons impliquées dans la réparation de 
l'ADN, 

Les principes des tests de gëno toxicité sont exposes dans une directive européenne 
de février 1987 sur la base juridique dé la directive 7 5/3 18/CEE. Ces recomman- 
dations ont été récemment revues au cours de la Confèrence internationale d'har- 
monisation. (ICI!) des procédés pour l'enregistrement des médicaments A usage 
humain qui a abouti à l'édition d'un texte ert 1997 qui s'intitule Geuomxkuy, a 
standard toutcryjor genotoxifUy resting oj pJianutHreuf irais, 

C. Les recommandations actuelles 

Au Journal officiel des comwitmtufés européennes (JO du 16 mars 1987). il est pro- 
posé d’effectuer le contrôle du pouvoir mutagène des spécialités pharmaceutiques 
en utilisant un système comporta ni quatre catégories de tests. Toutefois, il ne fau- 
drait pas en déduire que d'autres tests sont inadéquats, ou que les déments de 
preuve découlant d autres tests ne peuvent pas constituer une alternative accepta- 
ble à une partie de la batterie de tests. 

fin 1997, le rapport de la Conférence internationale d'harmonisation conseille de 
mettre en œuvre une batLcrie de tests correspondant aux trois points suivants : 

* un essai de mutât ion génique sur les hpciëries (ligne directrice S2B, IC H. juillet 
1997 ) ; 

* un essai in vitro de valuation cytogénétique des altérations chromosomiques sur 
des cellules de mammifère.^ ou un lest ht vitro de Himation ponctuelle qui impli- 
que le locus tk (thymidine kinase) sur des cellules de lymphome de souris ; 

« un essai m vivn d'alicraiinn chromosomique sur des cellules hématopoiétiques 
de rongeur. 

Les lignes directrices de l'UCDli proposent une quinzaine d essais visant à mettre 
en évidence les trois types de lésions précédentes. 

1. Essais relatifs aux mutations géniques 

Il s'agit des tests les plus couramment utilisés pour l'évaluation des propriétés muta- 
gènes des produits chimiques. On utilise plusieurs souches bactériennes bien éta- 
blies pour la détection de divers types de muta Lions génétique s, y compris les muta- 
tions par décalage du cadre de lecture (frarne shî/f) et les mutations par échange de 
base, Étant donné que l activité mutagène des agents chimiques se manifeste 3e plus 
souvent par finterméd taire de leurs produits de métabolisme, ces tests sons effec- 
tués avec (extraits tissulaires) et sans activation métabolique extrinsèque. 

Parmi ces tests, le plus connu est certaine ment celui proposé par Ames etcoll- en 
1975. Des bactéries de souches spécifiques de .5«f mono fjg typlu'm u ri tirn porteuses 
d’une mutation « his - «• qui les rond incapables de pousser sur un milieu 
dépourvu d'h tel i ne deviennent, sous l'action d’un agent mutagène. Ht his +. », c'est- 
à-dire capables de se développer sur ce milieu dépourvu d’hishdine. 

D'autres essais, relatifs aux mutations géniques dans les cellules eucaryotes, utilisent : 

* des bactéries : tarfrrrirfiKi cnli ; 
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* des levures : iurcftuj ornvtés èérovisitt' : 

* des cellules de mammifères en culture : cellules de lymphome de souris ou cel- 
lules CH O de hamster chinois ; 

* des insectes : Dnnophila piieifliiogas ter ; 

* des rongeurs, comme La souris, dans le spot test. 

2, Essais relatifs aux aberrations chromosomiques 

Les essais les plus simples ci les plus sensibles pour étudier les effets clasiogènes 
(c'est-à-dire cassures des chromosomes) sont ceux qui se réalisent sur des cultures 
de mammifères. Ces lests permettent d'identifier les produits chimiques capables 
d’endommager des chromosomes de mammifères dans un système expérimental 
in vitro, 

Pour rechercher si un produit chimique est capable d’endommager les chromoso- 
mes d'un mammifère vivant, on dispose de deux méthodes t« vivo bien établies sur 
des cellules de tnudle osseuse de rongeurs chez lesquels, après administration de 
l'agent suspect, on compte Les micronuclèi dans lésé ryLhmiryt.es polydirennaliques 
ou bien on analyse les chromosomes des cellules en mctaphnse. Par ailleurs,, on 
peut détecter les produits chimiques susceptibles d'endommager les chromosomes 
des cellules germinales en utilisant l’essai de la mutation létale dominante, un essai 
sur les aberrations chromosomiques structurales dans les spermatogonies ou. dans 
certains tas, l’essai sur la translocaiLun héréditaire ckî la souris, Ce dernier test 
est le seul, parmi ces essais, qui puisse révéler les altérations réellement transmis- 
sibles chez un animal vivant. 

3. Essais relatifs aux effets sur TAON 

Trois lignes directrices de LOCHE décrivent des méthodes généralement acceptées 
comme essais pouvant montrer les ellets surl’ÀDN, induits par des produits chi- 
miques. Une des réponses de la cellule à de telles atteintes est l'initiation de la répa- 
ration enzymatique de la lésion qui comprend la dégradation de la partie endom- 
magée et ensuite la synthèse d'un segment, relativement court, d’ADN, pour 
remplacer là région atteinte. Une telle réparation, appelée « synthèse non pro- 
grammée d’ADN * ou « U DS » (pour la différencier de la synthèse qui a lieu au 
cours de la duplication normale de la cellule), est â la hase de l’essai d'UDS sur les 
cultures de cellules de mammifères. 

On peut également étudier les Crossing ovtr mitotiques (échanges de segments 
d’ADN entre des gènes, ois entre un gène et son centra mère et la conversion géni- 
que - transferts de segments d’ADN à l’ intérieur d’un gène -) chez la levure 5dè- 
cfiamnrytes cerrvisûe. Ces phénomènes sont considérés comme des indicateurs 
utiles d’une lésion primaire de l'ADN. 

L'étude de l'échange de chromât ides sœurs dans des cultures de cellules de mam- 
mifères entre aussi dans cette catégorie d'essais, Le mécanisme moléculaire de la 
formation d’un échange de chromât ides sœurs reste encore à élucider parfaite- 
ment, mais on a montré qu'il étais différent du mécanisme aboutissant à la cassure 
de chromosomes et l'essai d’échange de chromai îdes sœurs est une méthode utile 
pour identifier les produits chimiques qui affectenL V ADN. 
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D. Interprétation des résultats 

L'objectif des procédures des tests de mutagenèse est de déterminer, avec un degré de 
certitude raisonnable, si une substance possède ou non un potentiel mutagène. 11 fau- 
dra, ensuite, évaluer les résultats obtenus en terme de risque génétique pour l'homme, 
.Si tous les résultats indiquent, de manière convaincante, qu’une substance théra- 
peutique n’a aucun effet, quel que soit le test utilisé, on peut conclure que le risque 
de rnutagènicité est suffisamment faible pour être acceptable. Si, au contraire, les 
tests aussi bien in vivo qu’in vitro indiquent que le composé a des propriétés muta- 
gènes, on peut argumenter que ce médicament présente un risque pour l'homme. 
Malheureusement, les résultats ne sont pas toujours aussi nets et dans ce cas 
l'interprétation est plus délicate. 

Les résultats des essais de mutage nèse interprétés en terme de cancérogenèse doi- 
vent être considérés avec la plus grande réserve car, si la plupart des cancérogènes 
sont reconnus mutagènes dans un ou plusieurs systèmes, ta relation inverse n’est 
pas démontrée. 


VI. Essais de cancérogenèse 

Les modalités de réalisation des éludes de cancérogenèse d'une substance entrant 
dans la composition d’un médicament destiné a être mis sur le marché dans un 
pays membre de b CEE font l’objet d'une réglementation applicable dans tous les 
pays membres, et sont résumées dans la recommandation 83/571/CEE, La CEE 
exige, en particulier, la réalisation d'études d’absorption, de distribution, de méta- 
bolisme et d’ accumulation éventuelle et/ou d’effets inducteurs enzymatiques avant 
le début des essais de cancérogenèse. 

A. Nécessité des études de cancérogenèse 

Des expérimentations de nature à révéler des effets cancérogènes sont indispensables : 
« pour les produits qui présente ni une analogie chimique étroite avec des compo- 
sés reconnus cancérogènes ou cocancérogènes ; 

■ pour les produits qui,, lors de l'étude toxicologique à long terme, ont provoqué 
des manifestations suspectes ; 

• pour les produits dont on a observé des résultats suspects au cours des teste de 
Ttiuiagenèse ou lors des tests de cancérogenèse à court terme. 

« De telles expérimentations peuvent également être demandées pour les substan- 
ces entrant dans la composition des spécialités pharmaceutiques, susceptibles 
d’être régulièrement administrées au cours d’une période substantielle de la vie » 
(directive 67/29/CEE). 

Les essais de cancérogenèse ne sont pas obligatoirement requis lorsque la subs- 
tance en question sera utilisée chez des malades dont l’espérance de vie est infé- 
rieure au temps nécessaire pour que le pouvoir cancérogène puisse se manifester, 
ou encore dans le cas des substances insolubles non absorbées. 

Les modalités des expériences doivent être déterminées en tenant compte de l’état 
des connaissances scientifiques au moment du dépôt du dossier. 
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8. Rappels préliminaires 

Par définition, la cancérogenèse est un processus pathologique caractérise par 
l apparition de cellules différentes des cellules monnaies dams un organisme. 

Ces cellules, devenues malignes, sont définies par deux propriétés qu'elles trans- 
mettent k leur descendance : 

* elles se divisent de manière anarchique cl m'obéissent plus aux signaux de régu- 
lation ; 

* elles envahissent les sortes extérieures aux tissus où elles sont apparues. Elles 
détruisent le tissu de voisinage et peuvent migrer à distance du foyer tumoral par 
voie sanguine ou lymphatique, et créer des foyers secondaires (métastases) au 
niveau du foie, du poumon, des os et des ganglions. 

Un agent cancérogène est un agent physique (R.X, radiations), chimique (direct ou 
intermédiaire électrophile) ou biologique (virus) qui, seul ou en association, est 
capable pour une espèce animale donnée : 

* d’induire des tumeurs, non spontanément présentes chez tes témoins de l'expé- 
rience ; 

* et/ou d'augmenter l'incidence de certains types de tumeurs, spontanément pré- 
sentes chez les témoins de l'expérience ; 

* et/ou de raccourcir significativement le temps de latence des tumeurs spontanées. 
Parmi les agents cancérogènes, on distingue : 

* les cancérogènes primaires : ce sont des agents qui induisent directement des 
tumeurs, Ils agissent le plus souvent au point d'application et parfois dans les tis- 
sus les plus proches. Ils n'ont pas besoin d’activation métabolique mais sont 
sujets a la détoxification et à l’excrétion. Il s’agit essentiellement des agents aile- 
y Laïus : époxydes, lac ternes, esters,, moutardes azotées, etc. ; 

* les cancérogènes secondaires ou indirects : excepté certains types de produits 
chimiques, ils n’agissent pas au point d’application mais souvent touchent un 
tissu spécifique ; ils doivent, pour être actifs, subir une activation métabolique. 
Ce sont des agents prucarcin ogènes . La plupart des agents cancérigènes connus 
appartiennent â cette catégorie. Il s'agit des hydrocarbures aromatiques polynu- 
cléaires, de certaines amines aromatiques, des nitrosam tries et substances appa- 
rentées et enfin de certains hydrocarbures halogènes (chlorure de vinyle) ; 

» les cocancérigcncs ou promoteurs : ce sont des agents qui favorisent le dévelop- 
pement des tumeurs vraisemblablement par un effet additif ou par un effet 
amplificateur avec des, agents reconnus cancérogènes. 

Actuellement, les études permettant d’évaluer on potentiel cancérogène peuvent 
être regroupées en trois catégories : 

* les éludés ri court ferme : qui sont seulement des essais indicatifs, incluant les 
essais de transformations cellulaires en culture de tissus, certains essais à court 
terme in vivo (lests cutanés, par exemple) et des essais de mutagenèse ; 

* les études à kmg terme > dont les résultats sont prédominants dans l’évaluation du 
pouvoir cancérogène ; 

* les études épidémiologiques hwmuines dont la valeur est déterminante mais tou- 
jours tardive en termes de prévention. 
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C. Principe des essais de cancérogenèse 

Il csl actuelle ment recommandé que les essais soient conduits chez ranimai en 
choisissant la même voie d’ administration que celle qui. sera préconisée chez 
l’homme. Lorsque Se métabolisme et l'exposition systémique à la substance peuvent 
être démontrés identiques, une seule voie d'administration pourra être envisagée, 

I je principe des essais de cancérogenèse à long terme est de traiter par voie orale, 
cutanée ou respiratoire, un nombre important d’animaux dès que possible après le 
sevrage et pendant la majeure partie de leur vie. En règle générale, on recommande 
un irai terne tu d'au moins 24 mois pour les souris et hamsters et de 30 mois pour 
les rats, suivi ou non d'une période d’observation. Ce type d’étude doit être conduit 
sur au moins deux espèces. La substance est administrée à plusieurs groupes d'ani- 
maux des deux sexes (50 animaux par sexe par lot traité, ainsi que 2 bis témoins 
de 50 animaux par sexe recevant l'excipient seul par la même voie). 

Une étude à long terme chez une espèce de rongeur peut être complétée soit par 
une étude & long terme chez une autre espèce, soit par une étude à court ou moyen 
terme pouvant inclure des animaux transgéniques ou des études effectuées au 
stade néonatal. Ces études à court terme ou à moyen terme sont en général effec- 
tuées pour rechercher le mécanisme d’action de la drogue. 

Les essais doivent normalement être effectués à trois niveaux posologiques. 

Le choix des doses à administrer est plus que jamais déterminant pour la validation 
de ce type de lest. Le choix de la plus brie dose est particulièrement délicat. Il 
pourra s’agir de la dose maximum tolérée, déterminée au cours des essais de toxi- 
cité sübehronique de 90 jours, de la dose qui donne l’effet pharmacodynamique 
maximum, de la dose maximum administrable, ou de 25 bis le rapport de la dose 
plasmatique (AUC) chez l’homme par rapport au rongeur. 

Par ailleurs, dans l'état actuel des connaissances, il ne semble pas nécessaire de 
conduire ces études avec des doses supérieures à 1 500 mg/kgftour dans les cas où 
la substance ne présente pas d’effets génotoxiques et que la dose recommandée 
pour Lissage humain n’excède pas 500 mg/jour. 

L’étude permettra par des examens cliniques, biologiques et anatomopathologi- 
ques détaillés, la détection et la description d'hyperplasie, des tumeurs bénignes et 
malignes ainsi que des métastases touchant tous les tissus et organes. 


B. Interprétation et limites dis résultats 

Les résultats d'un essai de cancérogenèse in vivo, bien conçu, bien conduit et bien 
interprété, devraient indiquer, après une analyse statistique adéquate, si la subs- 
tance est cancérogène dans les conditions opératoires adoptées. Ainsi, ta substance 
sera déclarée cancérogène pour une espèce quand les résultats seront statistique- 
ment significatifs et reproductibles. L’analyse sera, en particulier, axée sur l'évalua- 
tion de l’existence d’un effet quelconque de la substance étudiée sur les lots « Essai » 
par rapport aux lots « Témoin » ainsi que l’évaluation, pouf chaque effet constaté, 
de [existence d’une relation effel/dose pour les trois niveaux posologiques étudiés. 
La ma b ri té des substances cancérogènes chez l’homme s’est également révélée 
cancérogène sur au moins une espèce animale, alors que parmi les substances 
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démontrées cancérogènes chez l'animal, certaines seulement sesnni montrées can- 
cérogènes pour l'homme. 

Le polenliel cancérogène d une substance sera donc évalué en fonction des- divers 
résultats expérimentaux disponibles sur différentes espèces, et démontré éventuel- 
lement après une étude épidémiologique, 


L’essentiel de la question 

La mise sur le marché d r un médicament nécessite l'obtention d'une autorisation 
(AMM} qui est délivrée lorsque toutes les conditions d'efficacité, de tolérance, de 
qualité de fabrication de la nouvelle substance sont démontrées. 

Une documentation pharmaco- toxicologique préctinique dort être parfaitement 
étayée, renforcée par un dossier d'expertise afin de démontrer les effets de la subs- 
tance et d'évaluer tes dangers liés à son utilisation. Plusieurs directives ont été 
adoptées par la communauté européenne afin de définir es essais de toxicologie 
expérimentale requis pour évaluer la sécurité des médicaments. Ces essais concer- 
nent la détermination de la toxicité per administration unique, la détermination de 
la toxicité par administration réitérée, les études de toxicité sur les fonctions de 
reproduction, les essais de génotoxicitë avec le détermination du potentiel muta- 
gène et les essais de cancérogémcité. 

Afin de garantir une protection de la santé et de l'environnement, des directives ont 
été adoptées afin de promouvoir la qualité et la validité des résultats de tous ces 
essais, Il s'agit des recommandations de bonnes pratiques de laboratoire (BPL) qui 
demandent l'établissement d’un programme d'assurance-qualité dans chaque labo- 
ratoire de toxicologie expérimentale. L'organisai ion-qualité qui découle de t 'applica- 
tion des bannes pratiques de laboratoire permet de maîtriser toutes les étapes de pla- 
nification, de réalisation, de contrôle, d'enregrstrènnent et de diffusion des études. 
C'est cette maîtrise et la traçabilité qui en découle qui assurent la qualité des essais. 


Pour en sn voir plus 
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L Les phases du métabolisme 

. Les réactions de phase I 

A. Le système des monoûxygènases à cytochrome P-450 

B. Le cycle du cytochrome P-450 

C. Les principales réactions dépendantes du système monooxygénase 

D. Les cytochromes P-450 

Ë_ Autres réactions de phase I 


Les réactions de phase 1! 


A, Giucuronoconjugaison 

B, Sulfoconjugaison 
D. Méthylation 

D. Acétylation 

Ë. Conjugaison aux acides aminés 

F. Conjugaison au glutathion 

G. Métabolisme des époxydes, les époxydes hydrolases 

H. Formation des thiocyanates 


Toxicologie générale 


L es ùtotransformatsons sont un très grand chapitre de la pharmacologie et de îa toxi- 
cologie. De nombreuses réactions permettent fa transformation en vue de i’êiimina- 
tton des médicaments et des toxiques. 

Les systèmes enzymatiques responsables de ces biotransformations métaboitsent aussi 
b/en des substances étrangères à l’organisme, médicaments ou toxiques, due I on 
nomme « xénobiotiques » (étymologiquement ? étrangers à ta vie) t que des substances 
naturelles à l'organisme des mammifères (stéroïdes, vitamines, acides gras , biliru- 
bine). 

Bien que long r ce chapitre n'est pas exhaustif, tf ne s'intéresse qu'aux systèmes enzy- 
matiques tes plus importants en sciences du médicament 


I. Les phases du métabolisme 

G 3 esi habituel de séparer les réactions de biotra ns Formation en deux, phases, 

La phase I comporte surtout des réactions d'hydrolyse et d'oxydation, elle est éga- 
lement nommée phase de fonctionnalisa Lion, car elle crée sur la molécule â trans- 
former un groupement fonctionnel qui sera attaqué par la réaction de phase II. 

La phase 11 regroupe les réactions de conjugaison sur un cosubstrat. Le conjugué 
obtenu est en général très, peu réactif chimique ment et très peu actif pharmacolo- 
giquement et loxi cologi queme ni . Lorsque la molécule mère est déjà porteuse d’un 
groupement fonctionnel susceptible d’être conjugué, une réaction de phase 11 peut 
avoir lieu, sans réaction de phase 1 préalable. 



II. Les réactions de phase I 

A. Le système des monoaxygénases à cytochrome P -450 

Un système mon £ toxy génase est un système mu 11 icnzy ma tique, capable d’oxyder 
une substance en lui transférant directement un atome d'oxygène (et un seul) à 
partir d'oxygène moléculaire. 

Ce système comprend : 

• un donneur d'électrons : NADPH (et accessoirement N ADH) ; 

* une chaîne de transfert d'électrons qui comporte au mm ns : 

- la NADPH cytochrome P-45Û oxydoicduciase, encore nommée NADPH cyto- 
chrome e redumse en raison du substrat utilisé pour mesurer son activité. De 
masse moléculaire 78 000 Da environ, cetie flavnpmiéine esl eniourée de plu- 
sieurs cytochromes P “-4 50 qui. reçoivent d'elle les électrons. 
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- le cytochrome P -4 30, oxydase terminale du système. Un cytochrome P-450 est 
une hémoproléine. La proLoporphyrine IX est son groupement prosthétique, 

- lipoprotéine de masse moléculaire 43 000 à 35 OCJO Dit est variable, ce qui fait 
que les cytochromes P-45Q sont une vaste « superfamillc », dont chaque 
la mille, et parfois chaque protéine, possède des caractéristiques propres de 
substrat. Cette spécificité n'est pas toujours stricte, différents cytochromes 
peuvent prendre en charge un même subsLrat, la spécificité est alors dite 
« chevauchante », 

- en milieu réducteur (diihioniie de sodium), et en présence d'oxyde de car- 
bone, l’hèmoprotêmc absorbe a 450 nim , d’où son nom, 

- le cytochrome h 5 contribue au transfert d 'électrons à partir de N AD P H et de 
NAD1L 


N'ADPH, H 4 -, / Fp u^yilÔL' 


KÀtJP 4 



~ 1 1 > rétkiUc 


PrtHpiru? 
1 L! IIS 


ért.nétne 
le IMS 



CvtmhrurML' 
IM S O •; Fp llh 


CvN H'h romu 

P-4ü0{Fe M) 


La matrice membranaire lipidique est indispensable au fo net tonne mem du sys- 
tème. I_a plupart des monooxygénascs à cytochrome P- 45 0 appartiennent au réti- 
culum endoplasmique. Lorsque le système est isolé cl reconstitué il faut l'inclure 
dans des liposomes comportant une proportion adéquate de phosphaiidytchofine. 


B. Le cycle du cytochrome P -450 

1, 1" étape 

Ctsi la fixation de la substance sur la zone hydrophobe de lipoprotéine. Le fer 
reste à l’état ferrique. La liaison entre lapo protéine et le fer f5 f ligand) est mainte- 
nue ; en revanche, la liaison du fer avec un acide amirté de la zone hydrophobe est 
rompue. 

2, 2® étape 

C'est l'arrivée du premier électron. L’équivalent réducteur provient de NADPH + H\ 
il est transféré par la réduc tase. 

Le 1er du noyau hém inique passe à l’état ferreux. 

3, 3 e -4 f étapes 

C'est l'arrivée do l'oxygène moléculaire qui sc fixe sur le fer réduit. On obtient un 
oxvcomplexé. 1 as états d'oxydation du 1er sont en équilibre entre Fe II et Fe III. 

4» 5 e étape 

C’est l’arrivée du deuxième- électron, pour obtenir un complexe pxênoidC- Cet 
électron est transféré par la réduc tase ainsi que par te cytochrome bS. Le complexe 
obtenu est dit « oxénoîdè »■ 
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Tenu colonie générale 


5, 6 e étape 

Un atome de Voxygêne lise sur le 1er est transféré a la substance à métaboliser et 
cellcci est 'libérée.. Le second atome d'oxygène réagit avec le proton cl produit 
IUO. 
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figura 1. Cycle ca{a!yt-que P-4i0 fXH représenté le substrat et XOH le métabolite hyroïty lé> 


C. Les principales réactions dépendantes du système monooxygénase 

Les ino nooxy génases .sont capables ^effectuer un grand nombre de réactions qui 
sont essentiellement des réactions d'oxydation, mats des réactions de réduction 
sont égale me tu possibles. 

I. Hydroxylation aliphatique 

Réaction très commune qui conduit à des alcools primaires ou secondaires. 



— 0(2 — CH3 

— ta. 


— 042 — 011201 1 

►" 



j — oh 2 — C(X)H 
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i j ■__> 


:erial 


Alcool prinuiro 
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2 . Hydroxylation aromatique 

Réaction très importa nie, dont la biniransformaiion du benzène est un modèle. Le 
produit principal de la réaction est un phénol, mais des çaté chois et des quinnls 
peuvent aussi être produits. L‘ hydroxylation aromatique s’effectue généralement 
via la formation d‘nn intermédiaire- époxyde. Le déplacement d'un atome d : hydro- 
gène au cours de cette réaction est dénommé « NIH ahïjf *, en raison du lieu de sa 
découverte (le Mot tonal Inst i fa t enfHIra J rJi, Bethesch, USA), Les époxydes sont nor- 
malement instables, cependant les époxydes des hydrocarbures polycycliques sont 
suffisamment stables pour être isolés. Les époxydes se décomposent pour conduire 
aux phénols, oti bien ils sont substrats des époxydes hydrolases ou encore des glu- 
ta t h ions-S- 1 ra n s fë rases. 




Benzène 



Ëpoxydç 



DH 


Pbünu I 


OH 


Diül 


3, lis 0-, S- f Pi-, déalkylations 

Ce type de réaction intervient sur beaucoup de médicaments et de toxiques conte- 
nant lin groupement alkvl fixé sur l'oxygène, le soufre ou l’azole. Ce groupement 
alkyl est éliminé de fa^ott oxydative et produit l’aldéhyde correspondant. Diffé- 
rents P-450 sont responsables de la O-déalkylation de différents substrats. On ne 
peut pas établir de relation a priori entre 1 atome à dêalkyler et le cytochrome 
P-450 responsable. 

R — MH — CH t — ► R -NH — CH > OH — - K -Ml,. + H OH O 

N-dcalkylation 

R -O - Cl i 3 — - R - O - CH j OH - - R — CH i + HCHO 

O-déalkylabon- 


R — S — CH } - - R — S — OH 2 OH ~ - R — S H + HC HO 

S-dcalkylation 


4. N-hydroxylation 

La N-hydroxylation des arylammes primaires, des a m ides et des hydrazines conduit 
à Lhy d roxy lamine correspondante. Dans le cas de I andine, la plié nyl h yd roxy la- 
mine est oxydée en riiirosobenzêne, qui peut lui-même être réduit en phéuylhy- 
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-CH — X 
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Délia I ngé n al i t m réd uctrice 


Si ces réactions conduisent le plus souvent à l'inactivation des xénob Uniques par 
la production de composés légèrement plus hydrosol ubles èt moins actifs que le 
produit parental, elles peuvent aussi créer des composés toxiques. Bu effet, les 
CYPs som également les principales enzymes responsables de l'activation des car- 
cinogènes chimiques, Les métabolites réactifs peuvent alors se fixer sur les muU> 
cilles cellulaires (protéines, ADN) et être â l’origine d’un processus de toxieation 
cellulaire ou de carcinogenèse, 

Tous les CYPs ne sont pas impliqués dans le métabolisme des xênobiotiques ; cer- 
tains d'entre eux sont également impliqués dans le métabolisme de composes 
endogènes comme les stéroïdes, les acides biliaires, les prostaglandines, les letico- 
t Mènes et les hydroperoxydes lipidiques. 


0. Les cytochromes P 450 

Les monooxygénases à cytochrome P-4ÔÛ sorti essentielles pour effectuer des bio- 
transfomiarions de substances physiologiques (stéroïdes, acides biliaires, 
vitamine D, acides gras, prostaglandines, leucotriênes, rétinoïdes, amines biogè- 
nes.,,) (idh, JJ aussi bien que celles de très nombreux médicaments et toxiques 
naturels (végétaux par exemple) ou de synthèse (tüb. 2), Dans le système 
menooxygénase, la variété des propriétés catalytiques provient de la variété de la 
partie protéique du cytochrome 1M50. Selon le degré d'homologie entre les 
séquences primaires des acides amines constitutifs, les cytochromes P-45Û ont été 
répartis en familles et sous- familles. 

La nomenclature actuelle des cytochromes P- 450, consiste à nommer un gène ou 
un ADNe par le symbole CYP„ suivi d'un chiffre arabe désignant la famille, d'une 
lettre majuscule désignant la sous-famille, puis d’un chiffre arabe pour chaque 
gène (ex, t CYP JAI). Pour désigner l’ARNm ou la protéine enzymatique, la même 
nomenclature est employée sans italique. 

La purification et le séquençage de nombreux CYPs ont été réalisés dans diffé- 
rents Laboratoires. 481 gènes et 22 pseudogènes sont actuellement identifiés et 
séquencés à partir de plantes, bactéries, animaux et levures (Nelson et colî., 1996). 
Il existe 51 gênes chez l’homme, dont 10 pseudogènes, répartis en 16 familles 
( h itpiZ/dmelson . u t mem .edu/nelson home . page .ht m 3 ) . 
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Toxicologie générale 


Tableau 1. Types tie réactions métaboliques catalysées 
par les darses familles de Cÿp$ che? rhomime 
( h ttptfdmel m n , utmem .ed u/nel son hoirie- page . h t ml } 
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TaWeaia 2. Exemples de substrats des principales sous-familles de CYPs chez l'homme 
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En règle generale, les CYPs appartenant a une même famille possèdent plus de 
40 % d'homologie de séquence. A ['intérieur d’une même sous- famille, l'homologie 
de séquence en acides aminés est supérieure â 55 %. Actuellement, tous les gênes 
répertoriés comme appartenant à une même sous-famille sont groupés sur un 
même chromosome (« cluster de gènes »)- 

Chez les mammifères et particuliérement chez l'homme. 4 familles som importan- 
tes pour le métabolisme, surtout hépatique, des médicaments, 

Ü s'agit des sous- familles suivantes : 

* sous- famille IA ; 

* sous- familles 2 A, 2B, 2C, 2D, 2E ; 

* sous- famille 3 A : 

* sous- famille 4A. 

1* UndUÉtiûË {raie Jet 4) 

L'indue Lion enzymatique est l'augmentation de la quantité d’une protéine. Si d’un 
point de vue global on se réfère le plus souvent à une augmentai iu n de là trans- 
cription, il existé également des mécanismes menant en œuvre des augmentations 
de la stabilité ou une di min u Lion de la dégradation des ARN ni ou de la protéine 
elle-même. 

Historiquement, le premier mécanisme d'induction identifié à propos des enzymes 
du métabolisme des médicaments concerne l'augmentation du CYP 1A1 après trai- 
tement par des hydrocarbures polycycliques aromatiques (type dioxine). Le méca- 
nisme implique un récepteur spécifique, le récepteur Ah, qui se fixe à l 'hydrocar- 
bure dans le cytoplasme et est ensuite transloqué dans le noyau pour se lier à une 
séquence de réponse consensus (MR Fi — « Xenobioiic irsponsivc élément ») présente 
dans le promoteur du gène de la protéine induite. 

La régulation fine de ce mécanisme comporte une seconde protéine dite ARNT 
(Ah Recepfor Nucftw Translot'omr), des protéines de stress (bsp90). et des méca- 
nismes de phosphorylation par des kinases de type PKC ou PKA, Les enzymes 
répondant à ce Lype de mécanismes sont les F-450 de famille 1, et certaines t’GTs, 
En ce qui concerne le E-410 majoritaire dans le loic humain (CYP 3Aj, son induc- 
tion par des molécules de tailles diverses et de classes thérapeutiques variées a for- 
tement retardé la compréhension des mécanismes mis en œuvre. C’est très récem- 
ment l’identification du récep Leur à la prégnénolone et la présence d'une séquence 


Tableau 1 Médicaments inducteurs des cytochromes P-450 
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Tableau 4. Médicaments inli i bile u ra des cytochromes P-450 [Kî > 
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de fixation de ce récepteur dans le promoteur des P-450 3 A humains qui a permis 
de progresser dans la compréhension des mécanismes d’induction de cette famille 
d'enzyme. Ce récepteur peut Fixer non seulement les stéroïdes, mais également 
une grande diversité de molécules à visée thérapeutique allant des antibiotiques 
tels la rifum pleine aux glucocorticoïdes (dexaméthasone et apparentés). 

Certains cytochromes sont induits par des mécanismes de stabilisation des messa- 
gers comme le CYP 2E1 . Cependant, le mécanisme le plus détaillé pour le CYP 2E 1 
est celui de son induction par l'alcool qui met eu jeu une stabilisation de la pro- 
téine en retardant sa dégradation par les protéases. Enfin, certains médicaments 
sont susceptibles de protéger Ses cytochromes P-450 contre leur dégradation, eu s« 
maintenant dans Le site actif, comme certains macmlïdes (et leurs métabolites 
hydroxylés), ce qui peut parfois conduire à une situation où l’enzyme ► induite par 
stabilisation de la protéine, est cependant inactive en raison d'une compétition de 
substrats à [Intérieur du site, comme c’est le cas pour le CYP 3A4 avec k troléan- 

dom veine. 

/ 

2. Interactions médicamenteuses (tab. 5} 

Des risques d'interaction surviennent au cours d’associations thérapeutiques. Elles 
sont causées soit par Traduction qui accélère le métabolisme des produits métabo- 
lisés par le CYP qui est induit, soit par inhibition compétitive (deux produits méta- 
bolisés par le même CYP), ou non compétitive (un inhibiteur puissant fixé dans le 
site actif) ou par répression de la synthèse du CYP (cytokines). 

Un exemple d'interaction suivi d'effets indésirables a été celui de la terfénadine. 
Sur 25 cas de torsades de pointes, dues à un surdosage, 1 1 étaient le résultat d’une 
interaction métabolique : inhibition de CYP 3 A par le kétoconazole ou un antibio- 
tique macrolide. 


TiqhtË 


striai 



Tableau 5. Tableaux des médicaments présentant un risque d' iteract on médicamenteuse et cytochromes P-45Û impliqués 
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TCJiitfllOfJit générale 


En raison de ces risques, les agences réglementaires font obligation à l’industrie 
pharmaceutique : 

■ d'identifier les enzymes, en particulier les CYP, impliqués dans le métabolisme 
dune nouvelle substance ; 

■ de donner toutes indications utiles à ce propos dans la notice (lafocNing) destinée 
aux dictionnaires de thérapeutiques. 

3* Exemples de eyto ch rentes P-4§0 humains 

Les CYP sont exprimés dans plusieurs organes. Dans le foie, les pourcentages des 
différents CYP sont connus : 3A4 : 20-50 %, 2Cm : 10-30 % t 2D6 : 5-10 %, 2C19 : 
1-10 %, 1A2 : 1-10 %, auxquels s ajoutent 2A6, 2 El, 4 A, 

a) CYP IA 

Ce sont Ses cytochromes P-450 étudiés depuis le plus longtemps. Cette sous- 
famille comprend deux gênes inductibles CYP J Ai et JA2, 

CYP 1A1 est essentiellement présent dans les tissus extrahépatiques, tels le pou- 
mon, le placenta, les lymphocytes, la peau, Chez tes hu mains f il est inductible par 
les hydrocarbures polycycliques aromatiques, en particulier par la fumée de ciga- 
rette. Celle induction est médiéc par un récepteur Ah. Il existe des différences 
interindividuelles et interspécifiques importantes de ce récepteur (affinité moin- 
dre pour la dioxine, dans l'espèce humaine, comparée aux rongeurs). Un allèle 
rare, associé à l’absence de GSTM1, paraît être déterminant dans certains types de 
cancer du poumon provoqués par la fumée de cigarette. 

b) CYP 1A2 

CYP t A2 est exprimé dans le foie à des taux très variables. Il existe un polymor- 
phisme dans les taux d'ARNm et de protéines. Le substrat caractéristique, qui per- 
met les mesures d’activité cites l'homme, J'n vivo, est la caféine (3-dé méthylée). Ce 
Cytochrome est également responsable, en partie de ['oxydation du paracétamol en 
quinone-imine (le métabolite h ëpato toxique), Parmi les toxiques, CYP 1A2 méta- 
bolise de nombreux cancérigènes et mutagènes : le 2-aminofluorènc, l'a fia toxine 
Bl„ des dérivés de pyrolyse du iryptophane, les mutagènes de la fumée de tabac. 
Le taux de l A 2 diminue dans certaines pathologies comme la cirrhose hépatique, 
et dans les pathologies inflammatoires* car les cytokines proinflammaioires répri- 
ment ce cytochrome et d’autres. 

CYP 1À2 est inductible par des toxiques et des produits alimentaires. La fumée de 
tabac (induction pulmonaire et placentaire), l'ingestion de viandes ou de poissons 
grillés (pyrolysats de tryptophane}* végétaux de la famille des crucifères contenant 
des indoles ou des indoles-carbazoks (choux de Bruxelles et brocolis). 

Le médicament inducteur le plus connu est Poméprazole. 

c> CYP 2C 

La sous- famille CYP 2C contient au moins cinq gènes distincts. Les CYP 2C sont 
exprimés constituti ventent dans le foie, ils paraissent ne pas être sensibles aux induc- 
teurs. cependant, ils présentent de 1res grandes variations inter-individuelles dans les 
foies humains. Ils n’ont pas été observés dans les organes extra ‘hépatiques, La sous- 
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famille CYP 2C comporte le (ou les) P-450 rcsponsable(s) de Vhydroxy laiton stéréos- 
pécifique en 4 r de la S-méphénytolne. Celle hydroxylation est polymorphique. 2 à 
20% des humains soûl dépourvus de la capacité d’hydroxyler la S-raéphénytolne, Il 
est donc possible que les effets indésirables sévères qui surviennent lors de traite- 
ments de longue durée par la méphényioine soient le résultat de cette déficience 
métabolique. Ce polymorphisme dérive de CYP 2C 19. 

De nombreux métabolismes de médicaments présentent la même distribution 
polymorphique que la mépbényioine, ce sont : l'hydroxylation de î’hexobarhital et 
du méphébarbital, l'hydroxylation de l'omèprazok, l'oxydation de la chaîne laté- 
rale du propranolol* la N -dé méthylation de Y imipramine en desmëtbyLimipra- 
mine, la N -déméthylation du diazépam, l'oxydation du pmguanil (prodrugue) cil 
cydoguanil dont l'effet amipaludéen «‘est pas obtenu chez les mêtaboliseurs non 
efficaces. 

Plusieurs des P-450 2C sont capables de métaboliser le tolbutamide, spécialement 
2C8 et 2C9. 2C8 transforme le rétinol en acide réiinolque, il catalyse également La 
M-démêlhylalion de ta benzphéïannne. 

CYP 2C9 est responsable de la 7-hydruxylation de la S-warfarine, c'est-à-dire de 
l'inactivation de cet anticoagulant chez l’homme. 2C9 ne métabolise pas la 5-méphê- 
nytoïne. 

2C9 et 2C10 semblent impliqués dans 1 : hydroxylation du tolbutamide et de Vhexo- 
barbital. Ils sont inhibés par le sultaphénazcile et la sulfinpyrazone. 

Il existe dés anticorps an ti- P-450 2C, Chez les patients victimes d'une hépatite auto- 
immune induite par l'acide tiénilique, les auto-anticorps (LKM2), produits chez les 
patients, reconnaissent les P-45Ü 2C9 et 2C10. Il est vraisemblable qu'un métabolite 
intermédiaire dé l’acide Liénilique alkyle l'un ou plusieurs des P-450 2C- Le P-450, 
ainsi modifié et devenu antigènique, serait présenté à la surface de l'hépalocyte, oit 
il est reconnu par le système immunitaire. CYP 208, moins bien connu pourrait 
contribuer à V hydroxylation de la warfarine et du lansuprazole. 

d) CYP 2D 

CYP 2D6 est l’exemple le. plus documenté du polymorphisme génétique des enzy- 
mes d'oxydation. La découverte initiale de ce polymorphisme a été effectuée à pro- 
pos de l’oxydation de la déhrisnquine et de ia spartéinc. Le polymorphisme de CYP 
2D6 est exprimé dans quatre phénotypes : méiabuliseurs extensifs, métabo liseurs 
Lents ou Limités, nié labo liseurs intermédiaires, métaboliseurs ultra-rapides. Ce 
polymorphisme présente une très grande variabilité interethnique. 

Le gène codant a été localisé sur le chromosome 22, accompagné de pseudogènes 
non fonctionnels. 31 existe un nombre élevé d’allèles (plus de 50) porteurs de 
mutations ponctuelles, de réarrange inents de gênes et de pseudogênes, de multi- 
ples copies du gène... qui entraînent; l'absence, la diminution ou l’augmentation 
de l'activité. 

L'intérêt porté au CYP 2D6 en pharmacologie et en toxicologie tient à ce que de 
nombreuses études cliniques ont montré que le polymorphisme a des conséquen- 
ces en thérapeutique (inefficacité ou apparition d'effets indésirables). De plus, des 
études épidémiologiques tendent à montrer des associations entre risques patho- 
logiques (cancers, maladies neurodégénératives, maladies inflammatoires) et 
génotypes de 206. 
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CYP 2D6 interne ni dans le métabolisme d'un grand nombre de médicaments, ci 
les conséquences du polymorphisme sont variables selon l'index thé râpe «tique* 
P importance de la voie métabolique polymorphe. Four ces raisons, l'industrie 
pharmaceutique étudie les eiïeis du polymorphisme de 2 Dû sur la cinétique et les 
effets cliniques des nouvelles molécules, quand elles soni substrats du CYP 2D6. 
Des exemples concernent les médicaments dm SNC et des an [«arythmiques, 

Lu ne des voies de métabolisai ion de l'imipramine dépend du 2D6 : une accumu- 
lation de dèsipramlnc se produit chez les sujets me tabo liseurs lents qui sont expo- 
sés aux effets indésirables concentration-dépendants, au contraire les métahnli- 
seurs extensifs ou ultra-rapides sont exposés à fin efficacité thérapeutique 
Le il ci antalgique de b codéine réesL. pas obtenu chez les métaboliseurs limités, car 
la bioLransfurmatiün de la codéine en morphine nesi pas effectuée. 

Parmi tes ami a rythmiques, l'exemple de La flècaine montre les rôles associés de 
pathologies et de polymorphismes. Les méiaboliseurs lents ont une clairance laiblc 
du flécamide qui est élimine inchangé chez ces sujets. Si la fonction rénale est cor- 
recte, 1 ■excrétion rénale compense le faible métabolisme Si la fonction rénale est 
déficiente avec un phénotype mêlaboliseur lent* une dose thérapeutique conduit à 
un surdosage et à des effets indésirables : troubles du rythme, torsades de pointe. 
A côté de son rôle dans la bioira ns Formation dé médicaments, CYP 2D6 est impli- 
qué dans le métabolisme de substances endogènes, de xénobioliques procarcino- 
gènes et de neurologiques. Des associations sont donc décrites entre les génotypes 
de 2D6 cl des pathologies. 

e) CYP 2E 

Lu, sous- famille 2H vai très importante du point de vue toxicologique car clic est 
inductible par beaucoup de petites molécules organiques, en particulier des sol- 
vants. Les substrats comprennent des solvants et des produits cancérigènes cl 
assez peu de médicaments. Les inducteurs sont lé pyrazole ou le 4-méi hylpvrazote, 
l'isoniazide, l'éthanol, l'acétone el d’autres cétcvnes, î’iso propan ni, la pyridinc, le 
benzène. 

CYP 2E est aussi induit par les conditions physiopathologiques qui sont çétogènes 
(le jeune, le diabète et l obésité), c'est ainsi que l'activité enzymatique a pu être 
détectée dans des leucocytes de patients diabétiques ma! équilibrés. En ce qui con- 
cerne les produits de l'environnement industriel, des concentrations de solvants 
susceptibles dé ire rencontrées sur les lieux de travail peuvent suffire à provoquer 
l'induction. 

Les informations acquises expérimentalement chez le rat sont très bien corrélées, 
avec ce qui est connu chez l'homme. 

Chez l'homme, 2F l métabolise b N-niirosodimêthylamine, l'aniline, l 'éthanol, le 
tétrachlorure de carbone, et parmi les médicaments, des anesthésiques, l'en fl li- 
ra ne, Uialü titane et leurs analogues, le paracétamol, ainsi qu'un relaxant muscu- 
laire. là chlorzüxaiune. La mesure de 1" hydroxylation de cet le dernière est utilisée 
comme méthode indirecte de mesure t in vivo, chez l'homme, de l'activité de 
l'enzyme. 

Parmi les cancérigènes, outre la d i mël hy 1 ni t rosa mine, les substrats sont le chloro- 
forme, le chlorure et le bromure de vinyle, les bromures et chlorure d'éthylène, les 
enrhumâtes tic vinyle et d'éthyle, le benzène et le styrène. 
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Toujours ch es ["homme, les inhibiteurs caractéristiques sont le disulfirani et le 
métho xypso rai tnc, 

Dans une population japonaise, un polymorphisme de la région 5' en amont du 
gène a été observé- Cni te région a une fonction de régulation du gène. C'est pour- 
quoi l'étude de cette région pourrait permettre de comprendre les très grandes 
variations interindividucllcs de l'activité de CYP 2E1 dans les miemsomesde foies 
humains. 

Un allèle CYP 2EL*6 qui conduit à une forte activité parait détermina tu dans le ris- 
que de cancer du nasopharynx. 

f) CYP 3A 

Cette famille est particulièrement importante pour le métabolisme de substrats 
endogènes (stéroïdes) et pour celui de très nombreux médicaments. 

Chez l'homme, cette famille est composée d'au moins quatre gènes, CYP 3A3, 3 A4, 
3A5 qui sont les formes exprimées chez l'adulte et CYP 3A7, une forme exprimée 
chez le fœtus. Le premier des P -450 humains qui ah été purifié et dénommé HLp 
(fl u mon fi ver) ou N P (nifedipinc) est le P-450 3 A4, car il est le plus abondant dans 
le foie humain adulte (plus de 50 %). Les bio tran sfo rmai io ns de substrats physio- 
logiques ducs aux cytochromes P -450 de famille 3A sont la û-bétaliydroxylation 
de la testostérone, de la progestérone, du cortisol et de l'androstène dione, la 2* et 
la 4-hydro xv la tion de l'estradiol, la 16-alpha hydroxylation du DU LIA- 3 -sulfate. 
Les médicaments métabolises par 3 A4 et 3A3 sont nombreux. En raison dé ce 
grand nombre, les inhibitions compétitives ne sont pas rares, elles ont été étudiées 
surtout pour connaître les interactions médicamente use s a risque, lors de traite- 
ments par la ciclosporine ou lors de traitements par la nifédipine. 

Parmi les toxiques figurent esse miel le me tu i'aflaloxïne Hi et un alcaloïde de struc- 
ture pvrrolizidine du séneçon, la séné ci on inc. 

Les P -450 3 A Sütll forte tuent inductibles, spécialement par des médicaments. 
L : indue Lion du métabolisme de la cidosporine par la rifampicine ou par la dexa- 
méthasone est telle que 3a concentration de cidosportne s'effondre, ce qui fait cou- 
rir un risque de rejet de greffe. D’autre part, l'augmentation du métabolisme des 
stéroïdes naturels ou synthétiques, lors des traitements par des barbituriques, est 
connue depuis longtemps, avec la conséquence d’échec des contraceptions orales 
par de faibles doses de stéroïdes. 

Plu sieurs inhibiteurs sont connus : le TA O qui forme un intermédiaire réactif, 
lequel réagit dans le site actif de l’enzyme, pour Former UT1 complexe. Un autre 
exemple est un. stéroïde 1 7-alpha-acétylcnique. contraceptif le gcstodêne. qui 
détruit ce P -4 50 par lequel il est métabolisé, Enfin, des fia vo no ides du pample- 
mousse, qui soin présents dans le jus de fruit, la naringénine, la que «rétine et le 
kacmpferol sont capables d'entrer en compétition avec le métabolisme de la nifé- 
dipine. La ci mé U dîne est également un inhibiteur efficace, ainsi que les antifongi- 
ques de structure îmidazole : kétoconazole, miconazole. ehlommazole. En théra- 
peutique, on sait depuis longtemps que la cimétidinc augmente la concentration 
des anticoagulants de la failli] le de la warfarine. 

Plusieurs méthodes in vivo chez l’homme, sont employées pour estimer l’activité 
3 A4 
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Le retours à un âübsirat physiologique, le comsol. qui est transformé pour 1 ou 
2% en 6-bê t a-hyd roxy eori isol , éliminé dans [‘urine, permet de nadministrer 
aucune substance étrangère et de disposer d’un test réellement non invasif, utile 
pour le suivi des inductions de 3 A4. Parmi les médicaments, plusieurs produits 
sont utilisés : Sa nifédipine, 1 érythromycine, la liclocalne : 

* la nifédipine est le prototype des dihydro pyndm es an M calciques et substrat de 
3 A4. L'administration d'une dose de LO mg suffit à l’étude pharmacocinétique 
qui suppose plusieurs prélèvement*» sanguins. L'induction par les barbituriques 
(penLobarbctal) et les inhibitions par le jtls de pamplemousse d’une pari, et par 
la chnétidine d'autre part sont très nettes, l es limites sont dans le fait que le pro- 
duit a des effets cardiovasculaires même à faible dose et que plusieurs prélève- 
ments sanguins sont nécessaires ; 

* l’ëryihrum veine est un substrat de 3 A4. Il a été proposé aux USA d'administrer 
de la N -( 14G) m éthy lé ry th romyein c et de mesurer le CO, marqué éliminé par 
voie respiratoire lors de la déméthylation de l'érythromycine. L'jnductibililë par 
la dexaméthasone et par la rilampicine est observée, La limite réside dans l'utili- 
sât ion du produit marqué ; 

* la Kdoeaiue, un anesthésique local et an tiary Mimique, est N-déméthyléc par te 
3 A4 en MEGX ( mon oêt hy 1 gl ycin exy I idi de ) - L'efficacité de cette biotransi arma- 
lion est utilisée pour tester les qualités métaboliques des Unes transplantés, dans 
le but de prévoir les doses de ciclosporine qui devront être administrées au rece- 
veur. 

L’importance de ccs cytochromes P-45Ü 3 A tient à : 

* rinductibilité 

* l'abondance dans le foie humain ; 

* le très grand nombre de médicaments métabolisés : 

* et donc, les risques d’interaction médicamenteuse. 


E, Autres réactions de phase 1 


1» Oxydation des alcools et des aldéhydes 

Les alcools et les aldéhydes désh ydrogènases se trouvent principalement dans le 
foie, ce sont des enzymes mitochondriales et cytosoliques. Elles utilisent N AD* 
comme colac Leur (voir le chapitre Toxicologie de 1 éthanol). 

Il existe des variations génétiques des alcools dëshydroge hases. (A DH). Trois 
gènes ADH codent pour des sous unités alpha, bêta K -2, -3, gamma 1,-2. L’A DH 
étant un dimère, il y a 21 possibilités d'ABH humaines. La sous unité bêla 2 * aty- 
pique » est particulièrement fréquente en Asie. 

U existe actuellement 1 0 gènes connus, codants pour les aldéhydes déshydmgénq- 
scs, Une A LD H est composée de 4 sous unités, et il suffit que l'une d'entre elle sont 
déficiente pour que l'enzyme soit inactive, On connaît l'importance de la défi- 
cience AI. DH 2 qui est transmise de manière autnsomale, dominante, et qui est à 
l'origine du syndrome de Rush, dû A b toxicité de l’aide hyde produit A partir de 
1 alcool et non métabolisé en acide. Celte déficience est fréquente (43 %) dans la 
population du Sud-Est asiatique. 
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2 . Les hydrolases 

Les esters, les amides, les hydrazides et les carbamales sont hydrolyses par diffé- 
rents enzymes. 

L'hydrolyse des esters peut avoir lieu dans le plasma (acétylcholinestérase non spé- 
cifique, pse udocholines terases et autres estérases) ou dans le foie (estérases spéci- 
fiques), 

V hydrolyse des a mi des est effectuée par les estérases plasmatiques. 

Ën résumé, les réactions de phase 1 introduisent ou mettent au jour un groupe- 
ment fonctionnel qui prépare la substance à être métabolisée par les enzymes de 
phase 11, mais elles ne le préparent pas à l'excrétion immédiate. 

R I O - CD — R2 — - R - OH + I4ÜOC - R2 

Ester 

R 1 — CQ — N H — R2 — ► R-ÇQQH - H2N— R2 
Amide 

RP — CO — N H — NH(R2) — ^Rl — CD — N — N(R2) RI — NH — NH2 + HOOC ~K2 

Hydrazide 

RI— N H — COO — C H2 — CH2 — N( R 2 h — R 1 — N H 2 + H OOC — CH2 — CH2 - N| R2) 2 
Cwhamaio 


NAD- 


=sz RI — C=ü 


NAD" 


I 

R2 

(H) 


RI — C=0 
I 

OH 


t-a panaoKonase hydrolyse les métabolites toxiques des organophospho rés 
(paraoxon ( diazcixon ) . C'est aussi une protéine associée aux HDL,, dont le rôle phy- 
siologique serait lel imination des produits de lipides oxydés. 


III. Les réactions de phase II 

Les réactions de phase 11 ou de conjugaison sont des réactions de synthèse qui con- 
duise ni généralement à un produit hyd résoluble, peu ou pas actir, éliminé dans 
l’urine ou dans la bile. Elles sont généralement classées en fonction du eo facteur 
nécessaire et de son étal d'activation. En effet, de l'énergie est nécessaire pour toute 
réaction de phase 11. Tous les co facteurs ou accepteurs ont un poids moléculaire 
relativement élevé, ils sont tous très hydrophiles. Ils sont en nombre relativement 
limité. 
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A. Glucuronoconjugaison (tôt. e) 

La conjugaison à l'acide glueuromque, à partir de lad de UDP-glucuronique, est 
réalisée par des enzymes, les UDF gl ne urunosyltransfé rases CEC 2,4.1.17) qui 
appartiennent a la su perfa mille des L O F glycosyliransférascs (UGTs). 

L’acide UDF glucuronique est formé dans le cytoplasme de la cellule, à partir de 
glucose- i- phosphate. La conjugaison dune aglycone avec Vau idc glucuronique 
implique une attaque nucléo pluie sut l'atome de carbone CM de l'acide gluciironi- 
que, de sorte que les glucurotiicks obtenus sont de configuration bêta. 


Tableau E. Fonctions chimiques pouvant > : i r e gl ne u ronocon j uguées 
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Chez les miimtti itérés, les UDF gluLuruneisyl transie rases sunt des enzymes mem- 
branaires ancrées dans le réticulum endoplasmique, Leur localisation est princi pa- 
iement hépatique, mais également intestinale, rénale, dermique, muqueuse 
(nasale) et cérébrale. 

FJ Ses catalysent la glucuronoconjugaison de substrats endogènes, parmi Lesquels la 
bilirubine, les acides biliaires, les stéroïdes, la thyroxine, les amines biogènes, des 
vitamines liposolubles, Des milliers de xé no hi nuques, alcools aliphatiques ou aro- 
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maiiqucs, phénols* adtles carboxyliques, composés soufrés et amines, sont élimi- 
nés sons forme de glrueurcmides, tels que des hydrocarbures polycycliques aroma- 
tiques, des cancérogènes, des terpénes, et de très nombreux médicaments ou leurs 
métabolites de phase ]. 

]| existe une multiplicité d'iso formes, de spêt ificité variable, qui sont désignées par 
une nomenclature qui suit, les recommandations de diunan Gene Ntnfteftckiture 
Guidïimcs , 

La famille UGT J comporte Iés enzymes qui conjuguent la bilirubine, les qui no nés 
(après réduction en quinois) et les phénols, y compris ceux qui proviennent des 
biolransformalions des hydrocarbures polycycliques. La famille UGT2A comprend 
au moins un gène spécifique de la muqueuse nasale. La famille UGT2B contient les 
gènes inductibles par le phénobarbital et ceux impliqués dans la conjugaison des 
stéroïdes et des amines biogènes. 

Il existe un certain nombre d'indue leurs plus ou moins spécifiques de certaines 
UDPGTs i le phénobarbital, la dioxine et d'autres hydrocarbures polycycliques, les 
p rolifë râleurs, dp peroxysomes, la rilampieine, les stéroïdes ton trace pli fs et la car- 
bamazépine. 

La glucuronoconjugaison est essentiellement une réaction de détoxification, les 
gjueuronides formés êta rut généralement stables et inactifs. Exception faite du glu- 
curnnide -6- morphine dont Faut i vite antalgique est très élevée, les gincurmiides 
sont généralement dénués d'activité pharmacologique. Cependant, la formation de 
glucuronidcs instables nu réactifs, à partir d'acides carbuxyliques. csl à l'origine 
d’rFfrtFi Ln désirables me clés chu ch anaphylactiques provoqués par tics AINS 

dont les acyigluciironides forment des adduïts sur les proie i lies. Un autre exemple 
de glucuronide toxique est celui du glucuronide de N - hy d roxy -ac c lyl Jininofluo- 
rêne qui est cancérigène. 

Le dérivé ï'-glucuronoconjuguê est le principal métabolite de l’AZT (50 à BÜ % de 
la dose administrée), celte conjugaison importante et rapide contribue à la courte 
demi- vie de ce médicament et au risque d'interactions médicamenteuses par 
induction ou inhibition de la glucuronoconjugaison, 

C cria i ns glu eu ron ides subissent une hydrolyse par la béta-glucuronidase. S’il s’agit 
d’un gl uc u ron idc excrété par voie biliaire, la substance libérée clans l’intestin peut 
être réabsorbée et revenir au foie, ce qui constitue un cycle entérohépatique. 

L UGT1 Al catalyse la glucuronoconjugaison de la bilirubine. De nombreuses 
routa lions de celte enzyme (10 allèles décrits en 1997) sont causes d’hyperbiliru- 
binémies discrètes (Syndrome de Gilbert) ou sève res ci parfois létales dès l'enEancc 
(maladie de Crigler-Najjar) en raison de l'inactivité de l'enzyme pour conjuguer k 
bilirubine. Cependant, les ici ères néonataux très fréquents ne sont pas le signe 
d'une déficience génétique, mais simplement de I immaturité de l’enzyme dans la 
période néonatale. Les médicaments forte ment glu eu ron oconj ugués doivent être 
utilisés avec des posologies adapté es ou sont contre-indiqués chez l'enfant de 
moins de 2 ans 

L’intérêt du processus de glucurono conjugaison tient sans doute à plusieurs fac- 
teurs : 

• la facilité d'obi en ir des glucides comme agent de conjugaison ; 

* La forte polarité du groupement carbpxylique de l’acide gluc uronique qui facilite 
l’élimination des glu curon ides : 


r-nir* 
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* le fait que les glucuronidcs sont presque toujours moins toxiques et plus solu- 
bles que le composé parent ; 

* les innombrables aglycones conjugables. 

gjlucusc + Af£ glyCuggim* ►* glucose -1-P 

UDP + ATP * m UTr + ADf 

uridyl irtitisfÛMbt! 

UTP + glücose-l -P *• UÜP fÿucose + PP 


LJ DF-gluraa? +- 2 NÀD + ► ;k:. L J I )P-glLxurminsiü + 2 NALJI 1, H* 

UDPffkKOsedHhyth^âuse 

Acide UDP-csD-GliJCüriomc|ue * RZH 
I 

T 

R -C> j3‘ -0 =gbcu-fO(i?dc' - U DP 
Z: O; NO , CO O. CONiR.i ; MRLM ;NK; S 

E : t'il/vil M,'. 

S. Sulfoconjugaison ùab. v> 

Le transfert d'un groupement suifonate du donneur 3 ' -phosphoadémosine 5'phos- 
phosulfate (P APS) à un accepteur est catalysé par une famille d'enzymes : les sul- 
fo transférées (STs) (EC 2,8.2.12), 


Tableau 7. Substrats des sulfûtransf&â&es humaines 
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Chetastirol 


Le PA PS est synthétise à partir du sulfate endogène, Le sulfate minéral est essentiel 
pour celte synthèse. Le pool de sulfate est réapprovisionné par sulfoxydation des 
acides aminés soufrés, par absorption intestinale ou réahsorption rénale du sulfate 
minéral» par dégradation de maeromolécules soufrées et par l'activité des sulfata- 
ges. C’est pourquoi la sulfoconjugaison peut être limitée lors de déficiences protéi- 
ques ou d'alimentation pauvre en sulfate par exemple. 
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Les sullolrdnsilérases donc si esc qu es Lion dans ce chapilit sont des enzymes cyto- 
soliques qui sont surtout des dimères, homo cm hétérodimères. K Iles sont présen- 
tes dans dijJerents tissus, au premier rang desquels se trouvent le foie» l'intestin, le 
réin, le cerveau. Ses thrombocytes. 

Les substrats accepteurs principaux soin les hydroxydes aromatiques ou aliphati- 
ques. Cependant les STs sont aussi capables de conjuguer d'autres substrats : ami- 
nes pri ma i re s. N-ox ydes . hyd roxy la mi nés , 

La sulfoconjuigaison est aussi impliquée dans le métabolisme de substrats endogè- 
nes dont les stéroïdes (estrogènes cl autres stéroïdes phénoliques, ainsi que des 
hyd mxys terni des non phénoliques comme la DH HA), les acides biliaires, les neu- 
roiransrrté Heurs monoamines phénoliques (dopamine, norêpincphrine) et les hor- 
tno îles 1 liyrûld te n nés. 

Alors que la sulfoccmjugaison est traditionnellement considérée comme une voie 
de détoxication, les su il fo transie rases sont impliquées dans la bioacüvaiion de ter» 
tains mutagènes parmi lesquels des alcools benzyliques dérivés des hydrocarbures 
polycycliques et des hydroxy lamines aromatiques. À titre d'exemple, on peut citer 
le N- hvd roxy am in ni lu urëne , le 1 1 -hydro xy sal rôle et 1 alpha hyd roxy tamoxifène, 
La sulfoconjugaison permet aussi d’activer des prodrogues: l'exemple est le 
minoxidil qui est actif sous la forme sulfate. 

Les sulfotransférascs sont une superfamille de gênes qui comporte les phénolsul- 
foiransférascp (PST). Les hydroxysiérotdes suiloiranslérases (HSST), et chez les 
piaules, les 11 a vonolsti I f otiu ndêi asf s (FST). 

Hans 1 espèce huma me, il y a actuel Le me m 3 s u.l foi ru ns lé rases cytosoliques con- 
nues : une estrogène ST (hEST), une HSST (hDHCAST) et 3 PSTs (h TSPST1, 
hTSPS I 2, h TL PST). T'S et TL désignent respective me iu des formes thermosensibles 
et thermolabiles présentes dans les plaquettes sanguines. 

Les su Ifo transie rases sont considérées comme réfractaires aux inducteurs classt ■ 
ques. Leur régula lion est très sensible à des facteurs endogènes : androgènes, hor- 
mones de croissance, diabète, glucocorticoïdes. 

Il existe des polymorphismes génétiques qui contrôlent les variations inter- indivi- 
duel les et peuvent expliquer des différences de toxicité et d'activité thérapeutique. 
Ces polymorphismes om été démontrés pour hTS PST dans les thrombocytes, le 
cerveau, l'intestin grêle et le foie humains. L’existence de polymorphismes est éga- 
lement probable pour les autres PST : hTLPST, hDHEAST, hEST. 

Pour un même substrat, l’équilibre entre glucumno et sulfoconjugaison se l'ail en 
fonction de la disponibilité limitante du sulfate minéral, de la dose du toxique (à 
faible dose c'est la sujlbcotijugpison qui prime sur la glucuronoconj uga ison , â forte 
dose c'est l'inverse), de l'organe, et de l'espèce animale. 

En lin les sulfoconjugués peuvent être hydrolyses par des sulfatages. 

ATPh SO.| i_ - •---•► ,K.léf irH. 1 — .^î pi^î_K?piiüîiijH*titv + PP 

!.APS> 

APS ♦ ATP — ■ — ►- i phuqrfirjaclL’nusi3ie-S'-|rfHjî']jtiL>bijlfaic? + ÂlJt J 

>;PAP5) 

BATS + R OH ► R O 50 5 + PAP 

Si /foi Jfton-ittT.U/ 1 
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D. Méthylation 

Les méthylations s'effectuent sur des groupements amtno, hydroxyl ou ihiol par 

l'intermédiaire de met hyl transféras?* qui requièrent la S-adénosyl-niélhionine. 

Celle-ci esl formée par réaction de La méthionine avec l’ATP. 

Ces enzymes sont surtout cytosoliques, quelques-unes sont microsomaks : 

* la thiopurine méihyltransfêrqse (T PM T) est une enzyme cytosolique qui conju- 
gue des groupements SH avec le mélhyl de la S-adê nosi ne me l h i uni nç. L’impor- 
tance tient dans tin polymorphisme génétique, qui se présente sous 3 phénoty- 
pes : rapide, intermédiaire et faible. Ce polymorphisme est très important pour 
lé suivi des patients qui reçoivent de la mercap topuiin e dans le traitement de 
leucémies Les homozygotes rapides (13% des patients) métabolisent le médi- 
cament trop rapidement, avec comme conséquence des rechutes. Les hétéro- 
zygotes rapidcs/faibles (B7 %) bénéficient d'une bonne efficacité thérapeutique. 
Les homozygotes faibles (1 sur 300) ne peuvent pas métaboliser cet antipurique 
ci décèdent en raison de la toxicité du traitement. Il est dont recommandé de 
gê no typer les patients avant traitement pour adapter la dose ; 

• la catéchoLO-méthyltransférase (COMT) (EC 2. 1.1. t.) inactive par méthylation 
des neuro t ransmel te u rs , des hormones,, et des xénobioliques ou médicaments 
contenant un catéchul, tels que la lêvodopa. Il a été proposé d’augmenter l’eFfi- 
cécité thérapeutique de la lêvodopa chez les malades parkinsoniens en adminis- 
trant des inhibiteurs de COMT. 

rtïCtfoior\ir\c Jik-nush 'lirjmfâdit: 

ATF + m&hinninp ► S-adêrtu&ylmüihmitinÊ 4 PP + T J 

Mg J - 


C ,3,5. .V m t tth yilj-.i n h s p.t 

adénDsi ne — S * — CH3 + RZH - « — Z — Cl 13 + i»<lén«i ne — S 

SsidéroamcniLiliiurti m: S-atlên wyl homncyslci ae 


Z ; O ; N H ; S 


D. Acétylation 

L'acétylation est sous la dépendance des a ry la mines N-acêtyltransfé rases (NATs) 
(EC 2.3. 1.5.), dont k coenzyme est l'acétyl coenzyme A. Celui-ci nécessite pour sa 
synthèse de l'ATF qui sera régénéré. Les acétyllransférases sont des enzymes cyto- 
soliques. Le gène NATi esl exprimé dans de nombreux i issus, N AT 2 l’est essen- 
tiellement dans le foie cl l 1 intestin - 

Les NÀl's transfèrent un groupement âcétyl sur des amines aromatiques ou alipha- 
tiques primaires, des hydrazines, des hydrasides, des sulfonamides et participent 
globalement à la détoxication. La réaction enzymatique se déroule selon un pro- 
cessus en deux étapes, appelé encore mécanisme ping-pong bi-bL. Dans un premier 
temps, la réaction de l'enzyme avec k donneur d'aeétyl conduit à la formation 
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d'une enzyme acêlylêe intermédiaire stable. Puis, dans un deuxième temps* 
l'enzyme acétyhfe est saponifiée par une amine avec régénération de l 'enzyme libre 
et forma s ion du substrat acétylé. 

Chez l’homme, les NATs font partie des exemples les plus anciens et les mieux 
connus de polymorphismes génétiques. 

Le polymorphisme de NAT2 (une quinzaine de variants alléliques) se traduit par 
l'expression de phénotypes dits * acéty leurs lents » et * aeéty leurs rapides », De 
très grandes variations interethniques dans la fréquence des aeéty leurs lents sont 
décrites. I es conséquences cliniques ei pharmacologiques du polymorphisme de 
la NAT 2 sorti importantes. Ce polymorphisme est à l'origine de la survenue d'effets 
indésirables ou toxiques lors de l'administration de certains médicaments. Il est 
impliqué aussi dans la variabilité interindividiidle de la bioaclivaiion ou de la 
détoxication de differents mutagènes ou procarcinogénes, Par exemple, les âcély- 
leurs lents traites par bison fez idc peuvent Dire victimes de neuropathies périphéri- 
ques. Le phénotype lent a également été corrélé avec des réactions d’hypersensibi- 
lité aux sulfamides, Chez les aeéty leurs rapides, les effets sont plutôt 1‘ insuffisance 
thérapeutique. 

De plus, puisque les K-acétyl traits fe rases activent des amines cycliques ci hétéro- 
cycliques, les métabolites toxiques peuvent se fixer aux macro molécules et parti- 
ciper au risque de cancérisation. 

L'existence d'une seconde arylamine N-acé ty l transféras*.* , NÂT1 a été démontrée 
chez l’homme, ce polymorphisme, encore mal connu, est indépendant du poly- 
morphisme de N AT 2. 

Enfin, les métabolites acétvlés solubles sont éliminés par voie urinaire. Toutefois 
Certains dérives aeéty lés, moins solubles que le produit d'origine, peuvent précipi- 
ter dans les voies urinaires. 

En résumé, l'importance des NATs lient dans le polymorphisme génétique, avec 
de fortes varias ions interethniques. Ce polymorphisme a des conséquences impor- 
tantes en matière d’effets indésirables de médicaments fit de susceptibilité à diver- 
ses pal hulngï es . 

C H 3 COOH + AT P + CO A — SH - — -*• Cl O — CO — S — Ce A + AM P + P P 

C H 3 — CO — S — CoA 4 R -NI 12 K -MH — CGC H 3 + CoA — S H 

Aeétyl-coenzyme A N-Acëiyitransférase Am idc 


Tableau I. Polymorphisme MATS et réactions undés râbles a us médicaments 
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Tableau 9. Polymorphisme NAT2 et pathologies non iatrogènes 
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Tableau 10, Polymorphisme NAT2 dans les populations humâmes 
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E. Conjugaison aux acides aminés 

Ce n’est pas le donneur, mais le substrat qui est activé. 

Comme pour l'acétylation l'énergie est fournie par du CoA qui sera restitué. La 
perte porte sur un acide aminé qui sera excrété sous forme conjuguée. L’acide 
aminé principalement mis en jeu est la glycine, et dans une moindre mesure la glu- 
tamine. La disponibilité en glycine peut être limitée spécialement, dans les déficien- 
ces protéiques sévères, chez les nouveau- nés ou chez les sujets âgés. Les acides car- 
boxyliques sont des substrats de cette conjugaison. 

L'équilibre avec la glucuronoconjugaison des acides earboxyliques se fait en fonc- 
tion du poids moléculaire et de reheomb renient de la molécule, Chez l'homme, 
l'exemple historique de conjugaison â 3a glycine est celle de l’acide benzoïque. Le 
conjugué, découvert par Kelier en 1841, reçut le nom d'acide hippurique, car il 
avait été découvert dans l'urine d ? un cheval. 

Celte conjugaison s’effectue dans le foie et le rein, dans les fractions mitochondria- 
les ci cytoplasmiques. 

R-COOH + ATP » FtCG — AMP + PP 

{par ex, : ac. benzoïque) 

RCO — AMP + CoA — SH — RCO — S -CoA + AMP 

N-acyftramférasv 

SCO - S - CoA + H2N- CH2 — COOH — - R - CO - NH - CH2 - COOH + CoA — SH 

Glycine (par ex. : acide hippurique) 


^opy righted material 



T-astieolGgi-Ê générai® 


F. Conjugaison an glutathion 

Les réactions de conjugaison au glutathion sont catalysées par des glutathions trans- 
férases (GSTs) qui sont une famille d’enzymes, réparties en 7 classes : alpha (A), 
mu (M), pi (F), sigma (S), thêta CT), kappa CK) et zêta (Z) Les GSTs se trouvent prin- 
cipalement dans le cytoplasme, quelques-unes ont une localisation microsomale. 
Toutes les glutathions t ransférases cytosol iqués sont des dimères de sous unités, sous 
forme d’homo ou d 1 hétérodimères â L'intérieur d’une même classe. Les GSTs présen- 
tent une large spécificité de substrat. Les principaux substrats sont ëleclrophiles, ce 
sont des hydrocarbures, des alkyl ou des aryl hydrocarbures halogénés, des époxydes, 
des composés nkroaromatiques ou des akènes. Certaines des réactions que catalysent 
les GSTs peuvent se produire à vitesse limitée en l absence d'enzyme, le caractère 
nucléophile du glutathion suffisant à sa réaction avec les substrats élcctrophiles. 

Les exemples de composés êkctrophtles sont nombreux. Des carcinogènes sont des 
substrats des GSTs humaines, notamment les époxydes d’aflatoxine BL (hGSTMl), 
3e benzoppéne-4,5 oxyde (hGSTMl et PI), ou encore un dérivé N-açétoxy formé 
après cuisson de protéines alimentaires cl oxydation par des cytochromes P-450. 
Ijcs GSTs peuvent dêtoxifier des pesticides tels que l’atr&zine, le DDT, le Hndane. 
Les GSTs catalysent la conjugaison du glutathion avec de nombreux médicaments 
anticancéreux : moutardes à l'azote (melphalan, chüorambucü, çhlormélhine 
cy cl ophnspham ide) , plusieurs autres agents alkylants sont aussi des substrats des 
GSTs dont le busulfan, 

Les GSTs catalysent également des réactions de bioaclivalion, conduisant à une 
toxicité cellulaire,, ainsi l 'activation du di ch lor omélhsnc est catalysée par la 
GSTT1 , qui active aussi des composés mutagènes. 

Outre la Formation de La liaison thioether entre le glutathion et un composé élecLitiphïle, 
les GSTs peuvent également catalyser la réduction d’hydroperoxydes organiques (par 
exemple, les hydroperoxydes d’acides gras libres) en alcools correspondants, ce qui est 
une activité peroxydase. Les hydropéroxydes d'ADN sont également des substrats. 

Si ta majorité des substrats connus des GSTs sont des xénobio tiques, un petit nom- 
bre de molécules endogènes telles que le kucotiifene A4 et la prostaglandine H2 
sont également métabolisés par les G ST. 

Les glutathions conjugués peuvent être éliminés par voie biliaire. Ils peuvent aussi 
subir une coupure enzymatique et une acétylation pour former des conjugués à la 
N- acéiy] cystéine, également nommés * acides mercapturiques », qui sont élimi- 
nés par voie urinaire. Ces produits sont le résultat d’une conjugaison initiale au 
glutathion, suivie d’un clivage métabolique des résidus glutamyl (par la gamma 
gl u tamy 1 tm nsfêrase) et glycinyl (par la cystéinyl glycinase) , puis d’une acétylation 
du reste cystéinyl (par une N -ac êty llransférase.) 

tn dehors des propriétés catalytiques précédemment signalées, les GSTs sont 
capables de lier des substances hydrophobes. L’une des GST avait ainsi reçu le nom 
de ligandine, en raison de la liaison réversible de la bilirubine. Si le toxique est suf- 
fisamment êlectrophile, la liaison à l’enzyme peut être irréversible, covalente et 
aboutir à l'inactivation de l'enzyme. 

Les GSTs sont inductibles, le phénobarbital et le méthylcholanthrène augmentent 
les GSTs de classe alpha humaines. Chez le rat et la souris, de nombreux autres 
inducteurs oui été décrits. 
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Plusieurs CSTs priiscnuni un polymorphisme génétique chez l’homme. 

Trois types d'allèles existent pour le locus hGSTMl. Le génotype nul est plus 
fréquent chez les patients atteints de certains cancers (vessie, colon, peau, 
estomac, poumon), ïi existe aussi un polymorphisme de la hGS'TTI ainsi que de la 
hGSTPl, que divers travaux le me ni de mettre en relation avec le risqué de 
survenue de cancers. 

Il faut retenir l'importance de la conjugaison au glutathion pour déto xi fier les êlec- 
Irophilcs. 


R. — X + Gly — CyS — Glu 
Glutathion 
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G r Métabolisme des époxydes, les époxydes hydrolases 

Les époxydes som formés au cours de réactions de phase l (voir précédemment). 
Les époxydes soin élecirophiles et l’époxyde hydrolase (qui est dénommée aussi 
époxyde hydratase) catalyse l'attaque nue le op hile d'une molécule d'eau sur l’un 
des deux atomes de carbone (déficient en électron). 

Lu réaction conduit de préférence à un irans-diol avec des exceptions à celte sté- 
réo -spécificité. 

Les époxydes hydrolases se trouvent dans tout le règne animal. Les organes les 
plus riches sont le foie, le testicule, te rein, les poumons, Dans le foie, la zone la 
plus riche est. comme pour les cytochromes P-450, les hépatocytes de la zone ccn- 
irolübulaire. 

Il existe au moins trois isoenzymes ; une isoenzyme de réticulum endoplasmique 
(tu LH) qui catabolise des époxydes d’hydrocarbures et de stéroïdes ; une isoen- 
zyme du réticulum endoplasmique (ch El 0 qui métabolise les époxydes de cho- 
lestérol ; une isoenzyme cytosolique (c EH), Leurs masses moléculaires à ioulcs 
sont comprises eu ire 48 000 et 54 000 Da. Elles sont en général inductibles, Elles 
Sont aussi tenues pour être un antigene prénéoplasique. 

L’importance de la mEH tient au fa iL quelle est ubiquitaire et possède une large 
spécificité de substrat. Si le premier rftlç de mEH est la détoxification des époxydes 
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formés par les cytochromes F-45Û, mEH est aussi impliquée dans 9a formation de 
composés très toxiques, comme les dîhydrodiob époxydes produits à partir du 
benzopyrène. 

Il y a un seul gêne fonctionnel de mEH» il est porteur de sites polymorphiques, et 
des différences d'expression de mEH peuvent donc prédisposer certaines person- 
nes à la toxicité des époxydes. 

Un risque élevé de cancer ovarien a été décrit chez des femmes homozygotes pour 
un allèle de forte activité (HYLi*l ou TyrllS mEH). Il existe aussi une association 
entre ta présence du variant Hisl 13 et l'incidence de carcinome hépatocellulaire. 
Chez des sujets porteurs de variants de faible activité, ta déficience de détoxication 
de Parènc-époxydc de phénytoine est cause d'hépatotoxicilê, de réactions d’hyper- 
sensibilité ou de toxicité foetale. 



époxyde (rarrs-diol 





Phénols 



glutathion conjugués 



H. Formation dos thiocyanates 

Cette formation élimine des traces de cyanure, grâce à Fintervenlion de la rhoda- 
nèse qui forme du thioiyanaïc à partir du cyanure (CN"*) et de thiosulfate. 

<s,or>- 

Ce dernier provient du sulfate organique. 

L’importance de celte réaction est toutefois très faible, bien que le ihiocyanale soit 
200 fois moins toxique que le cyanure. 

L'enzyme est mitochondriale.. 

CN" * S,Of SCN" + SOf. 
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L'essentiel de la question 

Pour conclure, i 3 faut insister sur plusieurs faits : 

* les deux phases du métabolisme ne peuvent être considérées isolément, elles 
fonctionnent en général de façon séquentieile. De plus, un même toxique peut 
être métabolisé par plusieurs voies ; 

* les réactions de phase I sont souvent cause de production de métabolites inter- 
médiaires toxiques (des exemples se trouvent dans le chapitre de monographies 
tels que le paracétamol r les hydrocarbures polycycliques carcinogènes, les sol- 
vants chlorés) ; 

* les réactions de la phase II conduisent le plus généralement à Tel imination des 
médicaments et des toxiques. Les métabolites se trouvent dans fes urines ou les 
fécès où iis peuvent être recherchés. Ces recherches s'effectuent avec ou sans 
hydrolyse des métabolites ; 

* la régulation des enzymes, notamment par induction ou inhibition, peut égale- 
ment être un facteur de toxicité. 
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Toxicologie générale 


L a grande susceptibilité du foie aux xênobiotîques, particulièrement ies médica- 
ments, est ta conséquence de sa disposition anatomique et du rôle prépondérant 
qu i! exerce dans ie métabolisme et ie devenir des xénobiotiques. Un certain nombre de 
considérations anatomiques, physiologiques et fonctionnelles peuvent être rappelées. 


I. Rappel anatomique et physiologique 

Le t'oie est un organe volumineux, richement vascularisé et présentant une archi- 
tecture particulière avec les lobules formés de travées radiées d'hépatocytes et le 
systè itlç excrÉ to-bil iai rç. 

Le sang qui provient d'une part de l’artère hépatique et d'autre part du système vei- 
neux porte arrive dans la région péripo riale du lobule, circule dans les sinusoïdes 
entre les travées hépatocylaires jusque dans la région centrolobulaire ; le sang 
repart du foie par les veines sus» hépatiques. Le foie est le premier organe exposé 
apres absorption intestinale d’un produit. 

En lait , le foie comprend de nombreux types cellulaires ; à côté des cellules paren- 
chymateuses ou hépatocytes (80 %), existent d'autres cellules comme les cellules 
endothéliales, les cellules de Ktipffcr, les cellules de lia (ou cellules stellaires). 
Lhépalocyle a deux pôles : un pôle sinusoïdal ou niveau baso-latéral et un pôle 
biliaire ou niveau canal kulaire. Dans l'hépaiocyit, le système des orgânelles est 
très développé et l 'hépatocyte a une grande capacité pour métaboliser, activer et 
délüxiiier des agents endogènes ou exogènes qui ont. été véhiculés directement par 
le sang jusqu’à lui. Le foie intervient dans le métabolisme dés acides aminés, des 
protéines, des lipides et des glucides ci c'est le seul organe qui se régénère. Le 
métabolisme des xénobiotiques s'exerce selon deux grands processus, luit com- 
portant une modification de la structure chimique (fonction oalisat ion) du xéno- 
bio tique par dés réactions principalement d’oxydation, de réduction, d'hydrolyse 
et le second correspondant à une conjugaison avec un composé endogène qui 
aboutit à la formation d’un composé encore plus polaire, facilement exçré table par 
l'urine ou par la bile. 

Les hépatocytes ne sont pas univoques et ils se distribuent en zones concentriques, 
d’activités métaboliques différentes, autour des axes constitués par les vaisseaux 
afférents, les vaisseaux lymphatiques et les canaux biliaires. Ainsi, ce sont les hépa- 
tocytes de la zone périportalc, hépatocytes recevant un sang riche en nutriments 
et en oxygène qui, préférentiellement par exemple, synthétisent les protéines plas- 
matiques, participent au métabolisme du glucose et excrètent la bilirubine. Quant 
aux hépatocytes centrolobulaires, ils contiennent par exemple plus de réticulum 
endoplasmique lisse que tes autres et présentent des activités mû nooxygénases 
cytochrome P-450 dépendantes importantes -, ils sont ainsi plus sensibles à l'agres- 
sion toxique d'autant que leur contenu en glutathion et que l'activité UDF G lu eu - 
ronyl Transférasique y sont plus faibles. 

La bile est la sécrétion exocrine du foie. Cette formation se déroule en plusieurs 
phases. Lors de la phase d'excrétion omaliculaine, le flux biliaire est soit dépendant 
des acides biliaires avec sécrétion active de ceux-ci à travers la membrane canali- 
culaire, soit indépendant des acides biliaires par expulsion active de sodium puis 
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d’ions grâce à la pompe à sodium, ATPase Na* -K' dépendante. Le cytosquelette 
(micro Filaments, micro tubules) joue un rôle imporiani dans la eholérèse en assu- 
rant l'acheminement i n tra-hépa tocy taire des acides biliaires. Le long de la vote 
biliaire principale existe une sécrétion des bicarbonates et au niveau de la vésicule 
biliaire on assiste à une réabsorpiion d'eau et d'ions. 

Le foie possède ainsi trois fonctions primordiales : 

• il reçoit en abondance les substances nutritives cl les xénobiotiques, puis les dis- 
tribue dans l'organisme (fonction de sécrétion) ; 

• il métabolise un certain nombre de xénobiotiques et de substances nutritives 
(fonction dé transformation) ; 

• il produit la bile grâce à sa fonction d’excrétion. 

L'atteinte par les xénobiotiques de ces différentes fonctions peut ainsi être à l'ori- 
gine de lésions hépatiques. De plus, dans les phénomènes toxiques peuvent inter- 
venir : la modification du flux sanguin hépatique, l’existence d’un cycle entérohé- 
pâli que, les cellules de Kupffer qui sont des macrophages résidant dans les 
sinusoïdes hépatiques. 


| II. Mécanismes de l’hépatotexicité 
A. Classification 

Les réactions hépalotoxiqucs peuvent être classées d'après Zimmerman en deux caté- 
gories selon le caractère prévisible ou non des manifestations toxiques. 

1. La toxicité prévisible 

Elle est observée lorsque le mécanisme est en liaison avec une toxicité intrinsèque 
du xénobiotique ; elle correspond à une action directe du xénobiolique (ou d'uti 
métabolite) sur des constituants cellulaires vitaux, sans intervention du système 
immunitaire. Elle présente les caractéristiques suivantes : 

* elle est dose-dépendante 

* la réadministration entraîne une récidive dans un délai comparable à celui de 
l’atteinte initiale ; 

* les lésions sont reproductibles chez l'animal ci sont présentes chez presque tous 
les membres d'une espèce sensible ; 

* le risque est généralement augmenté par une induction enzymatique ; 

* les signes d’hypersensibilité sont absents, 

11 faut préciser cependant que des facteurs génétiques ou acquis peuvent moduler 
cette toxicité. 

2. la toxicité imprévisible 

Elle est liée à la vulnérabilité particulière de l'hole et est caractérisée par : 

* une absence de relation avec la dose ; 
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* une récidive très rapide après réadminisiratkm ; 

* une absence de reproductibilité chez ranimai ; 

■ un risque non modifié par une induction enzymatique ; 

•une observation possible de signes d’hyper sensibi lit é (lièvre, éruption, éosino- 
philie). 

Dans le tas de la toxicité imprévisible, deux types de réactions sont envisageables : 
toxicité de type immunwdfcrgrque et toxicité liée à une prédisposition génétique, 
Celte classification proposée, dichotomique, est un peu arbitraire car certains toxi- 
ques peuvent donner les deux types de toxicité : exemples de l' halo thune ou de 
Visoniazidc. De plus, ces deux types distincts peuvent être la conséquence d’un 
mécanisme unique : la production de métabolites intermédiaires réactifs. Il faut 
noter cependant que certains xénobiotiques sont directement hépatotoxiques, 


I. Rôle des métabolites réactifs. 

Toxicité moléculaire. Toxicité fonctionnelle 

1. Formation des métabolites réactifs 

H faut noter le rôle prépondérant du cytochrome P-450 L cependant d'autres systè- 
mes enzymatiques y compris des rèaet tons de phase II des biotransformations peu- 
vent conduire à des composés toxiques. 

a) Rôle du cytochrome P-450 

La bio transformation des xênobiotiques dans le foie est. liée à U présence de systè- 
mes enzymatiques essentiellement associés au cytochrome P-450. Un rôle prépon- 
dérant dans la bioactivation des xênobiotiques (dont certains médicaments) doit 
être attribué aux isoenzymes du P-450 (Phase I)- Si les métabolites réactifs sont le 
plus souvent formés par oxydation (quinone-imine, époxydes), on connaît égale- 
ment des réactions de réduction conduisant à la formation d'espèces chimiques 
toxiques ; dans ce cas, le P-450 sous sa Forme réduite, n’ayant pas encore fixé l'oxy- 
gène, peut transférer directement un électron sur le substrat et déshatogêrier cer- 
tains substrats par exemple, conduisant ainsi à la formation de radicaux libres. Les 
métabolites toxiques formés par le système enzymatique associé au P-450 appar- 
tiennent à plusieurs types, 

■ Les éfccfrophtles 

Formés par oxydation, ils agissent comme agents alcoylants ou arylants : N-acétyl-p- 
benzoquinone imine (métabolite du paracétamol), époxydes d'arènes ou d’akènes 
comme k 5,4 époxyde du bromobenzène, l’époxyde de l’aflaioKine Bl, l’époxyde du 
chlorure de vinyle. 

m Les radicaux libres 

Réactifs en raison de la présence d'un électron célibataire ; Cfy*CHCl à partir de 
l’halothatie, CCI, (radical tri chloro méthyle) à partir du tétrachlorure de carbone. 
Ces métabolites réactifs sont d'une manière générale inductibles par des induc- 
teurs d'isoenzymes différentes du P-450 (Phénobarbital, 3 Mé Lhylcholanthrène) . 
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b) Rôle des autres systèmes 

D'au 1 res systèmes, enzymatiques (ou non), interviennent clans la formation de 
métabolites réacïils : 

• «ne enzyme cytosolique comme l'alcool déshydrogénase (ADH) permet la for- 
mation d’acroléine à partir de l’alcool allyhque ; 

■ certains xcnobiotiques, dont le métabolisme par des enzymes niicrosomales 
(NADPH cytochrome P-45Û réductase notamment) ou non implique la forma- 
tion de radicaux libres, peuvent favoriser dans un cycle redox la production des 
formes activées de l'oxygène : allions superoxydes, eau oxygénée* radicaux 
hydroxyks et oxygène singulet. Ces espèces sont responsables de Phépaiotoxi- 
ciië de certains nitmarènes (mtrniurantoine par exemple) ; 

• des composés toxiques peuvent apparaître au cours des réactions de conjugaison 
(Phase II). L’acé tylaminofluorène (utilisé auparavant comme insecticide), après 
N hydroxylation, subit une réaction de sulfoconjugaison qui conduit au carcino- 
gène ultime, 

2 , Mécanismes de protection 

Un des mécanismes, incorporé dans le système du cytochrome P-45Û, est celui de 
taulocJes trucliotl (* inactivation suicidaire ») du cytochrome P-450 : le métabolite 
réactif formé dans la poche hydrophobe du P-450 est très instable et va détruire 
l’enzyme qui l'a formé (alkylation d'un azote de Thème, complexe stable avec le fer 
de Thème, fixation irréversible sur un groupe nueléopliile de lipoprotéine). 
LïnacHvafion du P-450 auto-limite la formation du métabolite réactif. 

Certains métabolites réactifs se réorganisent spontanément en métabolites stables ; 
un époxyde par exemple peut se réarranger en phénol ou s’ hydrater en dihydro- 
diol ; celte réaction est réalisée par des époxvd es-hydmlases . 

De nombreux métabolites réactifs se conjuguent au glutathion à l'aide d'enzymes 
cytosoliques et mitochondriales comme les g) u tath i on- 1 ransférases et sont 
inactivés ; le glutathion maintient ainsi les groupements SH des protéines à Tétât 
réduit, ces groupements étant nécessaires aux ATPases thiol dépendantes. Cette 
conjugaison consomme cependant du glutathion dont la concentration diminue. 
La neutralisation des radicaux libres formés par les xénobiotiques (espèces réacti- 
ves oxygénées) s’effectue par des enzymes : superoxyde distnutase (SOD), gluta- 
thion peroxydase, glutathion reductase. Des systèmes, enzymatiques ou non. 
s'opposent à la propagation de la peroxydation lipidique : glutathion peroxydase. 
glu la lit tu n r vitamines E ei C.,. 

Les lésions de T ADN, au niveau des bases puriques et pyrimidiques, peuvent être 
réparées avant l’apparition d'une mutation somatique qui peut conduire à un can- 
cer. 

Ces mécanismes de protection expliquent que seule une petite partie du métabo- 
lite réactif va conduire à des lésions moléculaires. 

En général, le métabolite étant très instable va réagir a l'endroit même où il est 
formé. C'est dans la région centrolobulaire plus riche en cytochrome P-450 que la 
région périparta! e du lobule que cette fixation sera plus intense, 
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3. Toxicité moléculaire (jïg. n 


XénobiotiqLK 



f'amcfv Dupante toxique H^pathp a!lnrj»i^ue 

Fîïiin 1. Toxicité par formation de métabolites réactifs el mécanismes de protection ( -) 


Le métaboli te réactif peut attaquer diverses macromolécules hépatiques : 

* le métabolite réactif électrophile peut se iixer par une liaison covalente irréver- 
sible : 

— sur t’ADN : l alkylation d’une base purique ou pyrimidique (fixation sur N H Z, 
- N =, oxygène J, si elle n’est pas réparée rapidement ; avant la division cellulaire 
peut co ntl u ire à une mutation et à un cancer, 

” sur divers groupements fonctionnels des protéines THiclcoph.il es : SH d’une 
cystéine. NI 12 d'une lysine ou arginine, S d’une méthionine, NH d'une hisii- 
dinc. Cette iixulion covalente pourra inactiver des enzymes,, des protéines de 
transport ou des protéines régulai rites, 

- remarque : les liaisons sur l’ADN ou les protêt nés semblent dépendre de la 
k dureté » de la substance électrophik (c'est-à-dire la présence d'un centre 
très polarisé). Ainsi, un ctectrophile « dur » comme un époxyde polarisé réa- 
gira avec les acides nucléiques (nucléophiles durs), tandis qu'un élccirophilc 
« mou » comme un aldéhyde réactif réagira plutôt avec les protéines (nucléo- 
phîlcs mous) ; 

* lé radical libre R", très réactif, peut se lier de façon irréversible aux macromolé- 
clllcs hépatiques (proteines, lipides iris, urnes) ; il peut également arracher un 
atome d'hydrogêne d'un acide gras poly-insaturé (LH) (/ig. 2). Apres remanie- 
ment de b position de la double liaison, le radical lipidique formé s'unit avec 
l’oxygène pour donner le radical peroxyde qui réagira à nouveau avec un autre 
acide gras L'H insaturë pour former un hydropéroxyde et un nouveau radical 
Lipidique. Ceci entraîne une réaction de lipoperoxy dation qui s’autopropage et 
qui est à l'origine d’une destruction des membranes biologiques. Les molécules 
de lipides insaluncs, au coure de La réaction, peuvent également être scindées en 
petits fragments dialdéhydiques qui pourront se fixer aux protéines, Les hy<l to- 
per oxydes lipidiques lieu réactionnels peuvent en présence de Fe i+ se « conver- 
tir * cm radicaux alkoxyles très réactifs, (1.00 H + Fr * l .0*) . 
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4, Toxicité fonction ne lie et lésions 

Peroxydation lipidique cl fixation protéique peuvent être â l'origine de multiples 
perturbai Lûtlâ fonctionnelles secondaires. Parmi celles-ci,, la nrcrtwr et la choksltae 
soûl des lésions assez fréquemment observées avec les produits chimiques et aussi 
avec des médicaments. 

Ce n'est que lors d'une ingestion massive du xenobiotique (produit chimique, 
médicaments) „ d'un métabolisme particulier ou d’une intervention du système 
immunitaire que l'attaque des macromp Içc u les hépatiques peut conduire à une 
altération ou à une destruction, des hépatocytes. 

Nous insisterons sur les lésions telles que la nécrose cl la cholcsiase qui peuvent 
apparaître lors d’une hépatite toxique ou d’une hépatite i m munoal lergiq ue . 

a) Hépatites toxiques 

Les métabolites réactifs réagissent avec les groupes nudêophiles notamment les 
groupes SH et MH, des protéines et ils sy fixent de manière covalente, 

Les métabolites réactifs se conjuguent au glutathion et consomment ce tri peptide. 
Cette réaction de détoxification va dépasser les capacités de synthèse- du glutathion 
et le taux hépatique de celui-ci va s'abaisser. La diminution du glutathion, la lixa- 
tion covalente sur les ihiols ou l'oxydation de ceux-ci va aboutir à une diminution 
des thiols protéiques. 

Les conséquences de ces différentes altérations au niveau de la cellule sont nom- 
breuses et délétères (fi g. 3) : 

* formation de macro-agrégat h non fonctionnels d'net ine par formation de punis» 
dis ul! tires entre plusieurs molécules d'acline, Le réseau Fi la men taire d'acline qui 
normalement s'attache aux protéines de la membrane plasmique va ainsi être 
perturbé. Des boursouflures fragiles de la membrane plasmique vont en résul- 
ter; elles peuvent faciliter 3a rupture de 3a membrane plasmique, aboutissant 
ainsi à la mort de ta cellule ; 

« diminution de l'activité des Ca transitasses de la membrane plasmique. Ces 
enzymes rejettent, normalement, en permanence le calcium ionisé hors de 
l’hépaiocyte, maintenant ainsi la concentration Intracellulaire en calcium faible. 
L'inhibition des enzymes va dont entraîner une augmentation du calcium ionisé 
cytosolique. Cela aura pour conséquence d'activer des phospholipases, des 
protéases et des endonucléases dépendantes du calcium ionisé. I .'activai ion des 
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Figure 3. Lésions moléculaires et toxicité Jonctionnelle observées sans la nécrose hépatocytaire 

(et partiellement dans la cholestase) 


prui élises eidcium-dépcndaïUes contribue à l'altération du restas il dos mierolïla- 
inenis- : les endonucléases scindent l’ADN, ce qui peut conduire au phénomène 
d'apoptose ; 

« augmentation de la perméabilité de la membrane mitochondriale interne, abais- 
sant le potentiel de membrane et la production d'ATP nécessaire à la synthèse du 
glutathion, à l'activité des calcium* iransÈocases et à la polymérisation <le Vactine 
en micro- fila ment s. 

Ces différentes altérations vont conduire à une nécrosé des hépatocytes. 

Au niveau biliaire, les lésions des pompes ioniques, les lésions filamenteuses du 
cytosquelette de la cellule (dans la région pèricanalicu faire), l'augmentation de la 
perméabilité au niveau des jonctions para cellulaires concourent à la didesfase 
intrahépatique en perturbant les systèmes de transport hépatocytaire des acides 
biliaires. 

Les hépatites toxiques surviennent après absorption massive d’un composé hépa- 
tn toxique. Cependant les faits malheureux vécus avec les médicaments montrent 
que des hépatites médicamenteuses peuvent ap parai Lre après absorption d'une 
dose thérapeutique chez une minorité de patients. Dans ce cas. des /accru r\s généti- 
ques ou des facteurs acquis pourraient expliquer La sensibilité particulière de tes 
sujets (« idiosyncrasie »). 
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u Rôle des fadeurs géncikpies 

Des influences génétiques peuvent se manifester sur la formation des métabolites 
réactifs ou sur l'absence de mécanismes d inactivation de ces métabolites réactifs : 

* la répartition des isoenzymes du cytochrome P-450 est sous contrôle génétique 
et variable selon les sujets. Certains métabolites réactifs peuvent être formés pat- 
une isoenzyme particulière. Un sujet peut présenter un taux constitutif élevé de 
cette isoenzyme ■ il formera une grande quantité de ce métabolite et sera prédis- 
posé à la toxicité ; 

* l’absence d un mécanisme d’inactivation des métabolites réactifs chez un sujet 
peut rendre ce dernier plus sensible à un xé no biotique ; exemple d'un déficit en 
glutathion synthétase qui rendrait un sujet plus sensible à Ig toxicité du paracé- 
tamol. 

■ Rôle des fadeurs acquis 

Des modifications acquises peuvent être d'origine physiologique, nutritionnelle ou 
thérapeutique : 

* Vin fluence de la gestation est bien connue chez la souris : diminution de La capa- 
cité du foie à resymbétiser le glutathion avec pour conséquence l'augmentation 
de la toxicité du paracétamol ; 

* la dénutrition et l’étal de jeûne, chez l'homme, semblent jouer un rôle dans 
VhépatotoxicUé de certains médicaments. La toxicité (hépatite) du paracétamol 
a ainsi été décrite chez des individus dé nul ris ou en état de jeûne prolongé et 
recevant des doses thérapeutiques de cet analgésique, lit baisse du glutathion 
hépatique causée par la dénutrition et l'induction de certaines isoenzymes du 
cytochrome F-450 (2FD par l'état de jeûne pourraient expliquer l'apparition de 
cette toxicité ; 

* l’induction de certaines isoenzymes du cytochrome F-45Û par des médicaments 
(ou aliments) administrés de façon concomitante peut augmenter la formation 
d'un métabolite réactif. C’est ainsi que la rifampïcinc {inducteur enzymatique) 
augmente l’hépalo toxicité de llsonlazide et que la consommation chronique 
d’éthanol (inducteur enzymatique) peut augmenter la toxicité du paracétamol 
administré à des « doses thérapeutiques élevées h. 

Outre une hépatite toxique, les métabolites réactifs peuvent aussi induire des 
hépatites itnmuno alltrgiqucs Nous reprendrons l'exemple des hépatites médica- 
menteuses car d'assez nombreuses molécules peuvent donner ce type dut teinte 
toxique. Nous devons préciser que les mdlicfimcni.s ranimtrda]Jw:H {ayum obtenu 
VAMM) seront souvent des molécules qui ne forment pas de métabolites toxiques 
bis d’une utilisation thérapeutique normale ou bien qui forment des métabolites 
réactifs tuais en quantité insuffisante pour entraîner une destruction toxique des 
hépatocytes. Cependant, ces médicaments pourront entraîner une hépatite impli- 
quant le système immunitaire. 

b) Népal hes i mmuno-allergiques 

La fixation covalente d’un métabolite réactif sur les protéines hépatiques va modi- 
fier te Soi de l'Individu. Cette modification du Soi va entraîner chez quelques sujets 
une réaction immunitaire. Celle-ci peut être dirigée contre le Soi modifié : hépatite 
itn m u no-allergique ou bien contre le Soi non modifié : hépatite auiu-immunc ou 
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encore contre les deux à ta fois. Les caractéristiques cliniques de ces hépatites sont 
compatibles avec un phénomène im mu no-allergique. 

■ Réaction immunitaire contre le Soi modifie 

Ce mécanisme intervient dans le cas de Phalothane. Cet anesthésique» après 
transformation métabolique donne naissance, en milieu pauvre en oxygène, à un 
radical libre, responsable cher 20% des sujets d'une atteinte directe modérée des 
hépatocytes- En revanche, la nécrose hépatique massive n’atteint qu un très petit 
nombre de sujets et ne survient qu'après des expositions multiples, à intervalles 
rapprochés ; elle s accompagne d'une hyperéosinophilie et de la présence 
d’anticorps antimicrosomes. Le métabolite responsable est formé en aérobic par le 
cytochrome P=45Q : il s'agit d : un chlorure daryle réactif, CF ,COCl. Celui-ci réagit 
(cf- ci-dessous) avec les groupements - N H , des résidus iysincS des protéines pour 
former des proteines t r il lu oïOacèt y! êes : Cl’ .CO» lysine-protéine. Chez les malades 
atteints d’hépatites, il existe dans leur sérum des anticorps dirigés contre la partie 
des proies nés hépatiques qui a été modifiée par la liaison covalente avec le 
métabolite. 

Le mécanisme intime de ta réaction immunitaire aboutissant à la destruction des 
hépatocytes n'esl pas encore parfaitement élucidé. Il impliquerait une présentation 
des peptides modifiés, par la liaison covalente, par les molécules du complexe majeur 
d’hibtocompaiibilLie CM HO de classe 11 aux lymphocytes T cytotoxiques (cf. articles 
de D. Pey&sayre cl P. Reaune «I ai dans la rubrique « Pour en savoir plus »). 



Figure A. Mécanisme de la toxicité de l'halothane 


■ Réaction immunitaire contre le Soi non modifié 
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Certaines cibles antigèniques pourraient être des épitopes normaux, non aikylés, 
des protéines. Certains de ces antigènes sont des isoenzymes du cytochrome P-450. 
Ceci a été montré d'abord avec un médicament hypotenseur, retiré du marché en 
1992 pour cause d’hépatite- cytolytique, l'acide tiénilique Difltirex*. 

Cette hépatite est associée à la présence d’un auto-anticorps amimicrosomal (anti 
LKM 3 ). Cet auto-anticorps (cf. ci-contre) est dirigé spécifiquement contre l’isoen- 
zymçdu cytochrome P-450 2C9 transformant l’acide tiénilique en un métabolite 
réactif qui se fixe, de façon covalente, sur la protéine du cytochrome P-450, 

Dittytfratozinc 

| CyL P-4ÜU I A2 — 

Méljibnlile* réactif 

I 

Fixation covalente 
à ta protéine du 1A2 

I 

Auto-anticorps anti LM 

On à observé le même mécanisme d’action toxique avec la dihydralazine Nepres- 
sol \ médicament antihypertenseur vasodilatateur (direct) et qui a été retiré du 
marché en 1998. L’isoenzyme do cytochrome P-450 métabolisant la dihydralazine 
est le cytochrome P-450 1 42 (cf. schéma et -dessus). 

Dans les cas de ces deux médicaments, les anticorps mis en évidence chez les mala- 
des reconnaissent avec forte affinité le cytochrome P-450 normal, non alkylé par le 
métabolite réactif ; ce sont donc des auto-anticorps. Le mécanisme d’apparition de 
tes auto-anticorps reste encore hypothétique (cf. articles de D. Peyssayre et 
P. Beau ne et ah dans la rubrique « Pour en savoir plus »). 

Tous les sujets forment probablement le métabolite réactif mais seuls quelques- 
uns parmi eux vont développer une immunisai ion et une hépatite. Il est donc très 
probable que, comme pour certaines hépatites survenant avec des médicaments 
administrés à dose thérapeutique, des Jiurtcnrs génétiques sont impliqués dans les 
hépatites immu no-allergiques ou auto- immunes, 

■ Rôle des /acteurs génétiques 
Ces facteurs semblent être de plusieurs ordres. 

Déficit en. un mécanisme de protection 

Certains sujets seraient déficients en divers mécanismes de détoxification ; dans ce 
cas, une alkylation massive des protéines pourrait se produire et entraîner une 
immunisation plus fréquente. Les hépatites immuno-allergiques dues à Sa pbény- 
toïne, la carbamazëpine, l’halothane, Pamineptine et aux sulfamides apparaissent 
chez les individus présentant un déficit génétique en un mécanisme de protection 
(cf articles : D, Peyssayre - D. Larrey et al. pour en savoir plus). 

Déficit en une voie métabolique 

Cette voie métabolique, présente chez beaucoup de sujets, détourne normalement 
le médicament de l’oxydation par le cytochrome P-450. 
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Il a été montré que chez les acétyleurs lents, la dihydralazine n'est pas détoxifiée 
par acétylation et le médicament subit alors une oxydation, parle Cyt. P-450 1A2, 
en un radical libre modifiant le cytochrome entraînant la formation des auto-anti- 
corps an lieyloc brome et une hépatite auto-immune. 

Les sulfonamides administrées chez les acétyleurs lents ne sont pas métabolisées par 
acétylation mais par le cytochrome P-450 qui les transforme en hyd roxy lamine. 
L’hépatite qui en résulte semble néanmoins faire intervenir d’autres mécanismes 
(notamment des facteurs intervenant dans les phénomènes de détoxification), 
(cf. articles dé D. Pessayre et D. Larrey et al dans la rubrique <* Pour en savoir plus >+}. 

Polymorphisme des molécules du CMH 
Les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (ou HLA) sont chez 
l’homme très polymorphes. Certains médicaments donnent des hépatites chez des 
sujets ayant une molécule HLA donnée (exemples de l'halothane, du diclofcnac, 
de la chlorpromazine „ de la dométaciïie, de la nitrofuTuntoïne). 

C. Autres mécanismes 

L’hépatotoxicitê peut être due au xénobiotique lui-même et non à un métabolite. 
Parmi les médicaments responsables de lésions hépatiques dues à la molécule 
native, on peut citer la tétracycline, à forte dose par voie intraveineuse, qui 
entraîne une stéatose et le maléate de pcrhexLlirtc (utilisé autrefois dans le traite- 
ment de l’angor chronique) qui sc fixe sur les phospholipides lysosomiaux, 

La galactosamine s'incorpore dans le métabolisme du galactose mais conduit â une 
déplétion en U TP, affectant la synthèse de TARN et aussi celle de TADN. La galac- 
tosamine provoque une nécrose hépatique aiguë et en chronique : cirrhose et car- 
ci n orne hépat ocel tulaire . 

Récemment, diverses altérations de la jonction mitochondriale ont été impliquées 
dans des lésions hépatiques médicamenteuses. 

Les altérations de la fonction mitochondriale : oxydation des acides gras et pro- 
duction dATP sont responsables de stéatose micro vésiculaire (cf. stéaloses) et 
parfois de cytolyse hépatique. 

Le mécanisme de la stéatose micro vésiculaire consiste en une diminution impor- 
tante de la bêta-oxydation mitochondriale des acides gras qui sont ensuite estéri- 
fiés en triglycérides. 

Cette diminution de la bêta-oxydation peut être due ; 

* à une séquestration du coenzyme A (aspirine, acide valprolque) ou à une i nhibi- 
tion directe des enzymes Intervenant dans la bêta-oxydation ; 

• à un effet initial sur l’ADN mitochondrial. Dans ce cas, la diminution de la syn- 
thèse des polypeptides de la chaîne respiratoire empêche en partie U réoxydation 
du N AD H, HL formé par la bêta-oxydation, en N AD* nécessaire au fonctionne- 
ment de b bêta-oxydation. L’inhibition de l’ADN mitochondrial peut se situer au 
niveau de La réplication (cas des didésuxynucléosides) ou de la transcription (cas 
de l' interféron alpha). 

Certaines hépatites cytolytiques médicamenteuses pourraient être liées a. un effet 
découplant de la molécule, avec diminution d’ATP (cas de la lac ri ne) ou à une 
inhibition de la chainç respiratoire : toxicité du paracétamol à dose élevée par la 
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conjonction de la formation dfi métabolites réaciifs et inhibition de la chaîne res- 
piratoire, ce qui prouve pue les métabolites toxiques et les altérations mitochon- 
driales peuvent être en cause dans Phëpaiotoxicité d’un même médicament. 


lit. Lésions hépatiques - manifestations cliniques 

Les perturbations des fonctions hépatiques s'observent après exposition aigue ou 
chronique. Elles peuvent se traduire : 

* par des lésions à caractère aigu ; nécrose, choies tase ; 

* par des lésions à évolution chronique : hépatite chronique active, stéatose, cir- 
rhose, lésions hépatovasculaîres, tumeurs. 

Les atteintes hépatiques provoquées par les xénobio tiques présentent donc une 
grande diversité et peuvent simuler toutes les formes cliniques cThcpatopaihie, Les 
plus fréquentes sont cependant les hépatites parmi lesquelles il faut souligner les 
hépatites ducs a des médicaments. 

A. Les hépatites aiguës 

Les xénobiotiques peuvent entraîner : 

■ des hépatites toxiques, conséquence de la pénétration dans l’organisme d’une 
dose élevée, massive d'une substance connue pour cire hé pato toxique : toxicité 
usuelle du tétrachlorure de carbone, de l'avenu ni no pl u/m: lors d'un surdosage ; 

* dès hépatites idiosyncrasiques à doses usuelles, n’apparaissant que chez quel- 
ques sujets possédant une sensibilité particulière pour des raisons (Tordre géné- 
tique (par exemple sujets déficients en une isoenzyme particulière du cyto- 
chrome P-450) o o du fait d’une susceptibilité augmentée par des influences 
physiologiques, nutrition ne Iles ou thérapeutiques : baisse en glutathion lors de 
la grossesse, du jeûne ; induction ou inhibition enzymatique ; 

* des hépatites immunoallergiques, Celte toxicité est suspectée par la présence de 
signes de sensibilisation à type de fièvre, hyperéosinophilie, rash cutané. Un certain 
nombre de médicaments semblent produire une hépaioioxieité par ce mécanisme 
immun oallergiquc. Au cours de ces hépatites peuvent apparaître des auto-anticorps 
anti-tissus variés. Le rôle de ces anticorps dans la nécrose hépaiocytaire est mal défini, 

Le bilan fonctionnel hépatique permet de préciser le type de l'hépatite ; cytolyti- 
que, c ho lesta tique ou mixte, 

1 . Les hépatites cytolytiques 

Les formes à. prédominance cytolytique sont lès plus sévères, La lésion principale 
est la nécrose, Cette nécrose peut être localisée ou diffuse : 

* nécrose hépaiocytaire centro-lobulaire : les lésions prédominent dans la région 
eéntrolübulaire, la où les métabolites réactifs sont formés (hépatoloxicilé de 
l'acétaminophène, du bromoben^ène, de Tacécylhydrazinc) ; 

* nécrose pêriportale provoquée chez le rat par l’alcool a dytique ; 

* nécrose diffuse (galactosamine). 
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La nécrose peui éire accompagnée d'un inf [lirai indamniaioirc ei/on de sléaluse. 
Prés de 50% des hépatites aiguës cytolytiques observées apres 50 ans sont 
d'origine médicamenteuse et les formés fit huit ta nies mortelles sont beaucoup plus 
fréquentes que lors des hépatites virales. Les médicaments le plus souvent 
responsables figurent dans le tableau 1. 


Tableau L Prmcipaux médicaments impliqués dans les hépatites médicamenteuses 


Cta» 

'i i jr ". =i *ÿ'' 

Médicaments- 

- 

*»*■« 

Anesthésiques généraux 

Haferthanç 

Hépalrfe cytolytique 

Analgésiques, 

et a iti-ntlÆninehums 

Sulitidac 

Paracélaoipl 

DexIraoropxiLiyphéfie 

indométacine 

Fhèiîïlhutaitirie 

Autres m 

Hépatite cytolytique ou mixte 

Hépatite çylgljrlique (prise massive, 
â dose usuelle cher l'alcooüque ctercmrquel 

Hépalrte chuleîatique uu mbrtE 

Hépalite cylalyljqueou mixte (raiel 

Hépalrte cytolytique ou mine (raie! 

Hépatite cytolytique ou mixte (rarel 

Anti-inrtectieui 

Ettelsuccmate denrthromyçirw* 
SuHamides antibactèriens 

1 snnia; tde 

Rilampicine 

Pyrajinémute 

Amodraquline 

Kétoconazole 

Grisiçtelïine, nitfrjtyrantpïne 

Hépalrte mixte 

Hépalrte mixte 

Hépatite cytolytique 

Augmentation de- la cylolyie due a l'isoniande [en associatif») 
Hépahtetytelyiique 

Hépatrte cytolytiuue iras murtElil 

Hépatite cytolytique + «nifle 

Hépatite thflleslatique 

Médicaments utîhsés 
en cacdicdeeie 

Méthjld&pS 

Anuodarwe 
‘ Phértindiane 

PapavêajOË 

Apnndm 

Hépatite cytolytique Icas martelsl 

Hépatite cytolytique rare 

Héoalitü mixte rare 

Hépatite cytolytique 

Hépatite ttioiesiaiique 

Hiecicamente utilisés 
dans les truubJes 
nenFolojiqiues 
et psychiatriques 

Acide va iproïque 

Phj£abJde 

Frtén^crine 

Danlroïène 

Qisulfirame 

lpronia;ide 

Imipramine 

Aminepline 

Chlurprofnaïiæ 

ïaerine 

Hépatite cytolytique (cas mortels> 

Hépatite cytolytique (ras mortels! 

Hépatite chulestalique ou mirie 

Hépatite cytolytique (ras mortels! 
lloalite cytolytique (cas mortels! 

Ikoalih: cytolytique 

Hépâlite etiotestalique ou mine 

Hépatite chutestalique ou mixte 

Hépatite chotestatique 

Hépatite cytolytique 

Médiaments Ji-éviï. 

Noréthaonrolwie 
tmafelisant .ilkyle en CL 7) 
SuHamid» hypofttytémijnli 
ŒstmEénes et prggestalMs 
Cidosporine. azathioprine 
MéthohExaie 

Mwcaptopurine 

Cimêlidirtâ, HniidriH 

Hépatitacholestatique 

Hépatite chcdestaliquèffl) mixte 

Hépatite chrrtestaliqueau mixte 

Hépatite chplestatique rare 

Hépatite crtuJytique 

Hépatite cholestatique 

Hépatite eholestaîique rare 


D'apiésPh D0RQS2. GwtiemttQvedes aiéâiwsents. J8‘ édrtien. M98 Ed. MALMNE. 

* tes enacrolidest en général, peuvent donner une hépatite cinie&iatique saut ceux en CLfi et sautl la spiramycina. 

Remarques importantes ; 

- des mcc uni élé wiirés du marché pour cause d'hépafôtecïlê, Gitans : tlomitaciire, pirproféne. acide tiènilaque (tas 

iiKutelsÿ. utedica menls A haie de germandree snii-chene deuomm cheiqaediysk mptisyliie, if. .tem .. 

la inte des médicaments n'est $as exhauslweei elle deil lire, malheurçusemart, * actualisée » (dûs de la pi&armaoowgitence). Le 
dernier médicament mis en cause en I5Î8 a è\é ta coumarine utilrsée dans la traitement de l'msuPtisanct vtmeuse des «ïeni très 
intérieurs {hépatite : rtekrcj!-: 
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Mais de très nombreux agents chimiques industriels sorti, aussi hépalotoxiques et 
peuvent conduire à des hépatites : alcool aliphatique {alcool allyliquc), hydrocar- 
bures ni très (nitropropane), hydrocarbures aromatiques (brcimobenzènc), hydro- 
carbures aliphatiques haiogénés (tétrachlorure de carbone, chloroforme, têtrachlû- 
ro-êthane), composés minéraux (phosphore, béryllium). A propos des solvants, il 
faut souligner les interactions entre les solvants eux-mémes et entre les solvants et 
l'éthanol (en chronique celui-ci est inducteur enzymatique) ou médicaments. 

2. Les hépatites ch ol estât iques 

Rarement isolée, la cholestase peut être le syndrome essentiel, prédominant égale- 
ment, le plus souvent dans la région cent rai obulaire. Il s’agit d'un blocage de la 
sécrétion de la bile au niveau de rhépatocyle ou au niveau des canalicules biliaires 
(cholestasc intrahépatique). Les xénobiotiques responsables de cette atteinte sont 
représentés surtout par des médicaments (faix 1). 

3. Les hépatites aigues mixtes 

Ce type d’hépatite est le plus fréquent ; la gravité de l'affection dépend essentielle- 
ment de l'Intensité de la cylolyse. Ces hépatites peuvent survenir après la prise de 
certains médicaments (tab. J), 

L’amanite phalloïde et le phosphore blanc (utilisé dans certains pays comme rati- 
ride) sont responsables d’hépatites aigues mixtes, à prédominance cytolytique. 
Certains produits industriels sont également responsables de ce type de lésion : 
méthylène dianiline (durcisseur de résines), dimé thv Iformamide (solvant). 

B. Les surcharges hépatiques 

Ü s'agit des stéatose* c’est-à-dire de l'envahissement du foie par les lipides., des tri- 
glycérides en l'occurrence, dont 3a concentration hépatique passe de 5 à 30%. I) 
existe également des surcharges en phospholipides ( phosphol eptdoses ) , dans les 
lysosomes. 

t . Surcharge en triglycérides : stéatose 

On distingue deux grands types de stéatose selon leurs caractéristiques liistochi- 

tu iques, 

a) Aspect histologique 

La stéatose est souvent associée à d’autres lésions hépatocylaires ; elle peut aussi 
être isolée. 

On distingue la stéatose macrovaeuolaire et la stéatose micro vésiculaire. 

■ La stéatose macrovacuolaire 

L'hépalocyte est occupé par une vacuole volumineuse lipidique unique. Clinique- 
ment, elle est très souvent asymptomatique (exemple de l'éthanol au début de 
l'intoxication chronique) , 


Tiqhî 


mal 


“ J 



Toxicologie générale 


■ La stéatose mitre» vésiculaire 

L hépatocyte est augmenté de volume et contient cle nombreuses petites gouttelet- 
tes dans son cytoplasme. Cette forme est cliniquement symptomatique ; elle peut 
conduire à une insuffisance hépatique et au décès. 

L'expiession biochimique de la stéatose hépatique due à certains xénobio tiques 
peut relever de plusieurs mécanismes (jîg, 5). 
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b) Mécanismes 

■ Augmentation de la synthèse des triglycérides hépatiques 

Celle-ci peut avoir plusieurs causes : 

* augmentation de la mobilisation périphérique à partir du tissu adipeux . Ceci est 
observé dans les phénomènes de lipolyse. Les acides gras et le glycérol véhiculés 
par le sang forment dans le foie des triglycérides ; 

* augmentation dé la synthèse hépatique des acides gras (observée avec le phéno- 
barbital) ; 

* diminution de la dégradation oxydative des acides gras ali niveau des mitochon- 
dries. Comme nous l'avons vu précédemment (mécanismes généraux de l’hépa- 
lo toxicité }„ les acides gras dont l’oxydation est diminuée sont cstérïflés en trigly- 
cérides ■ l'altc i nie de PADN mitochondrial peut retentir également sur le bon 
fonctionnement de la bêla- oxydation. 

■ Perturbation ée Po-S-ycmblage et/ou dé la sécrétion des lipoprotéines 
du joie vers le sang 

■ par défaut de l assemblage dans l'appareil de Golgi ; les lipides et les apoproiéi- 
nes ne s'associent pas aux glucides ; 

* par blocage de la synthèse des apo protéines à différents niveaux : ADN, ARN, Au 
niveau de la transcription agissent : alpha -aman Itine, pummycine, aetinomy- 
cine P, Au niveau de la traduction agit la tétracycline, 
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c) Les principaux agents (ou processus) stéalogènes 

■ Des {oxfqiif.'S non mtMicammieior 

Alpha-aman i Li ne, phosphore blanc, certains composés de l'arsenic, tétrachlorure 
de carbone, certains composés du cuivre, l’alcool éthylique. Cet alcool donne aussi 
bien des stéatoscs macrovacuolaires que microvfaiculaires ; cette dernière peut 
évoluer vers une hépatite alcoolique. 

■ De$ médicaments 

La stéatose macTovacuolaire est observée avec les .glucocorticoïdes (diminution de- 
là sécrétion des triglycérides, augmentation de la lipolysc), la L-asparagmase 
(diminution de k secrétion des triglycérides, diminution de la synthèse des apo- 
protéines), le méthotrexate (qui donne en plus une fibrose et une cirrhose). 

La stéatose micro vésiculaire est surtout observée avec des médicaments : 

■ qui diminuent la bêta -oxydation des acides gras : acide valproique, glucocorti- 
coïdes, télracyelmes : oxyiélracyeline mais seulement A forte dûSe par voie intra- 
veineuse chez la femme enceinte ou Fin suffi sa ni rénal, les AINS de type 2-aryl- 
propionique (naproxène, kétoprofène, ibuprofène, qui peuvent donner égale- 
ment une hépatite), l’amineplme (qui donne également une hépatite diolesiatt- 
que), la üanepiine, les hormones sexuelles femelles j œstradiol et progestérone, 
qui peuvent induire une stéatose gravidique chez certaines femmes enceintes. 
L'aspirine peut donner une stéatose microvésic u laire à dose massive mais aussi 
à dose thérapeutique. Le syndrome de Reyc qui ap parai L chez Feulant c-SL une 
maladie grave due à la prise d’aspirine associée à une infection virale, un déficit 
de la bêta-oxydation et à un état de jeûne qui augmente fa lipolyse. Lamiodarone 
et La perhexiline donnent en plus dé la stéatose miçrovêsiculaire une phospholi- 
pidose et une slêatohëpatite ; 

* qui perturbent l’ADN mitochondrial, c’est le cas des ü idésoxy nueléosides : zido- 
vudine, didanosinc, zaldtabïne ou de l’interféron alpha. 

■ Un déséquilibre alimentaire 

Un régime riche en triglycérides, déficient en choline et tn protéines donne un 
« foie gras » qui se voit macroscopique me tu (gavage des oies et canards). 


2, Surcharge en phospholipides 

Elle est observée avec deux médicaments : l amiodarone (an ti -a rythmique et ami- 
angoreux) et le maléaie de pcrhexiline (anti-angoreux dont Futilisation. thérapeu- 
tique est maintenant abandonnée}. 

Ces deux molécules, amphiphiles cationiques s accumulent dans le lysosome ; 
elles diminuent également la bêta-oxydation mitochondriale. 

Après plusieurs mois de traitement par ces deux médicaments, il peut apparaître 
un autre type de lésion : la stéatohëpatite* identique pratiquement â l’hépatite 
alcoolique observée lors de l'abus d'éthanol. Enfin, lamiodarone et la perhexiline 
inhibent aussi le transfert des électrons le long de la chaîne respiratoire mitochon- 
driale, ce qui entraîne la baisse de la production d’ATP et l'apparition d'une 
nécrose hépalocy tai re. 
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Toxicologie générale 


t Las granulomes 

Les hépatites granulomateuses sont définies htstologi queme nt par des amas de cel- 
lules épithéliales entourés de lymphocytes et qui sont situés dans le parenchyme 
hépatique. Ces granulomes peuvent être associés à d'autres lésions hépatiques. 
L’hépatite est classée dans les hépatites immuno-allergiques, 

Mis â part le béryllium (utilisé dans l'industrie aéronautique), les granulomes sont 
dus. à des médicaments. L’hépatite se révéle sous une forme aigue. Ce type d'hépa- 
tite est cependant rare, 

Citons les médicaments les plus fréquemment imputés : phénylbu lazone, qui- 
nidine, allô purin ni, carbamazépine, ch I orpropamide, méthyldopa, sulfamides 
divers, lac ri ne. 


D» Les lésions vasculaires 
1 . Lésions des sinusoïdes 

a) Fîbrosc péri sinusoïdale 

Elle résulte de ^accumulation de fibres de collagène. Certains produits chimiques 
en sont responsables ; chlorure de vinyle, dérivés arsenicaux, sulfate de cuivre, de 
même que certains médicaments : vitamine A (en utilisation prolongée), métho- 
trexate. oxyde de thorium (Thorotrast®, produit de contraste aux rayons X, main- 
tenant abandonné). 

b) Dilatation sinusoïdale 

Elle entraîne hépatomégalie et douleurs abdominales; clic est observée avec les 
contraceptifs oraux. 

c) Félins* 

Elle est caractérisée par l'existence de cavités intra-lobulaires remplies de sang et 
distribuées dans le parenchyme hépatique. Elle peut s’accompagner d'hyperten- 
sion porta le, d'ictère et d'insuffisance hépatocellulaire. Elle est due surtout aux 
androgènes anabolisants, l'azathioprine, la vitamine A, le chlorure de vinyle, les 
dérivés arsenicaux, le Thorotrast®, 


2. Lésions du système veineux hépatique efférent 


a) Obstruction des veines sus-hépatiques avec hypertension port ale 
et insuffisance hépatocellulaire. 

Elle survient après administration d’azathioprine, de mitomycine C, La bioacitvâ- 
lion des alcaloïdes de structure de la pyrrolizidine dès espèces frotfllarw, heliolrô- 
piimi et soifcio est responsable d’une telle affection que l'on peut observer avec ces 
plantes (ces alcaloïdes, sont retrouves en faible quantité dans la bourrache et Se tus- 
silage). 
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b) Thrombose des veines sns-hépu tiques 

Manifestation exceptionnelle, cette thrombose, responsable du syndrome de 
Budd-Chian. peut apparaître lors de l’utilisation de contraceptifs oraux et d'anli- 
mi intiques comme La dacarbazine. 

c) Artère hêpatiqite et ses branches 

Cette lésion se traduit par une hyperplasie du foie et est observée avec les contra- 
ceptifs oraux. 

d) Veine porte 

La lésion consiste en des thromboses qui peuvent être observées avec les contra- 
ceptifs oraux. 


E. Hépatites chroniques actives et cirrhose» 
Lésions des canaux biliaires intra-hêpatiques 


1. Hépatites chroniques actives 

Elles relèvent de causes variées : virales, au lo immunes et aussi médicamenteuses. 
C'est une entité caractérisée par une lésion chronique et diffuse du foie ; ce sont 
des lésions nécro tique et inflammatoire. Le risque évolutif majeur est le dévelop- 
pement d'une cirrhose. Les accidents s'observent surtout chez la femme après prise 
de médicaments pendant au moins 6 mois. Dans le sérum des patients atteints il 
existe souvent des anticorps an ti -tissus. 

Les médicaments les plus fréquemment en cause sont la méthyldopa et la nitroîu- 
ramoïne : les accidents avec l’amineptine et la papaverîne sont moins fréquents. 
Suite à ce type d’hépalotoxicité, les médicaments suivants ont été retirés du mar- 
ché : clomëtacine, oxyphénisatine, acide tiénilique, germandrée petit-chêne. 


2. Fibroses, cirrhoses 

Ce phénomène chronique met enjeu un mécanisme inflammatoire, souvent médié 
par les cytokines. Les hépatocytes som remplacés par des fibres de collagène du 
tissu conjonctif. 

Sont impliqués : l'éthanol, les dérivés arsenicaux et des médicaments : vitamine A 
à forte dose (50 000 à 100 000 U l/jour pendant 6 à 12 mois chez l’adulte), l’acitrê- 
tine (utilisée dans le psoriasis pustuleux), le méthotrexate au long cours (traite- 
ment du psoriasis et de la polyarthrite rhumatoïde). L'étrétinate, rétinoïde utilisé 
en dermatologie a été retiré du marché. 


3. Lésions des canaux biliaires intra hépatiques 

L'évolution peut se faire vers une cirrhose biliaire. Les médicaments responsables 
sont la chlorpromazine, l'imipramine, le tolbulamide, le thiabcndazole. L'arrêt du 
médicament n’empêche pas h progression des lésions. 
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F. Tumeurs 

Des tumeurs bénignes peuvent être observées avec les contraceptifs oraux, 

IÈ existe des composés eut rainant des cancers primaires du foie : hépatocarcinomes 
observés avec les androgènes anabolisants cl l’afla toxine Bl, angiosarcomes 
(tumeurs vasculaires) dus aux dérivés arsenicaux, au chlorure de vinyle (et aupa- 
ravant à l’oxyde de thorium). 

Les fi braies, médicaments hypocholestérolémiants provoquent une prolifération 
des peroxysomev lj? cancer du foie observé chez les rongeurs est cependant 
espèce-dépendant et n'atteint pas l'homme. 


Conclusion 

Les xénobiotiques peuvent induire des lésions diverses d’un organe dé du méta- 
bolisme et de la sécrétion comme le foie Parmi les xénobiotiques, les médicaments 
peuvent être responsables d’une hépatotoxidlé qui se manifeste le plus souvent 
par des hépatites aiguës nu chroniques. 

La détection du potentiel hèpatotoxique, mettant en œuvre des études in vivo chez 
l’animal ainsi que des études in vitra, conditionne l’autorisation de mise sur le mar- 
ché des médicaments. 

Les molécules hëpatotoxiques sont cependant fréquentes ; leur toxicité est très 
souvent due à des sensibilités individuelles (idiosyncrasie, réactions immuno- 
allergiques). 

11 est très important pour le clinicien de délecter cette « iatrogénie 3* médicamen- 
teuse pour mettre en œuvre le traitement curateur qui consiste en l'arrêt définitif 
du médicament [exceptionnellement les corticoïdes dans les hépatites chroniques 
î mmurio-al lergiquesX La surveillance biologique de certains traitements médica- 
menteux a une grande importance. 

Un certain nombre de médicaments ont été retirés du marché en raison d'une 
hép a to toxicité. Ceci souligne le rôle capital de la pharmacovigilance pour l’imputa- 
tion d'un médicament dans l’hëpatotoxieilé. 

Il ne faut pas oublier néanmoins le rôle d'autres xënohiotiqucs dans les atteintes 
hépatiques : produits chimiques, contaminants des aliments. Ceci nécessite une 
surveillance qui s'effectue par la toxlcovigiiüncc. 


L’essentiel de la question 

Les xénobiotiques, parmi lesquels les médicaments, peuvent induire une hépato- 
toxicité. Deux raisons semblent importantes pour expliquer la fréquence de celte 
atteinte du foie : le nombre non négligeable de médicaments potentiellement hépa- 
totoxiques et le fait que cet organe occupe une position clef dans le métabolisme et 
l’excrétion des- xénobiûtique$. 
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Les mécanismes biochimiques impliqués mettent très souvent au premier plan: te 
rôle des métabolites réactifs toxiques formés en majorité par le système des 
monooxygénases à cytochrome P-45Q et qui réagissent avec les constituants cellu- 
laires ; des altérations de la fonction mitochondriale semblent également jouer un 
râle important dans È'hépatûtoxiçité. 

Celle-ci peut être prévisible et résulte d'une action directe du xénobiotique ou de 
son métabolite sur des constituants cellulaires vitaux (hépatites toxiques) ou fmpré- 
visiùfe, n'apparaissant que chez certains sujets chez lesquels une réponse du sys- 
tème immunitaire va conduire à une réaction toxique contre les cellules hépatiques 
(hépatites immu no-allergiques et auto-immunes). 

Cependant, dans les deux cas d’hépatites toxique ou immuno-allergique. la forma- 
tion de métabolites réactifs est le point de départ de la réaction délétère. Dans les 
deux cas également interviennent des facteurs génétiques ou acquis pouvant expli- 
quer la susceptibilité de quelques sujets : îsoenzymes du cytochrome P -4 50 , modi- 
fications physiologiques, nutritionnelles ou thérapeutiques pour les hépatites toxi- 
ques, facteurs génétiques métaboliques et polymorphisme du complexe majeur 
d'histocompatibilité pour les hépatites immuno-aHergiques ou auto-immunes. 

Les lésions hépatiques s'observent après exposition aiguè ou chronique et sont très 
diverses. Les lésions à caractère aigu sont des lés ions de nécrose et chdestase. elles 
sont fréquentes dans les hépatites médicamenteuses. Les lésions d évolution chro- 
nique sont les hépatites Chroniques activés, là stéatosé mais aussi des lésions vas- 
culaires et des tumeurs, 

La détection du potentiel hépatotoxique des médicaments est fondamentale avant 
leur mise sur le marché. La surveillance biologique de certains traitements médica- 
menteux est aussi très importante. Dans la détection des accidents qui peuvent 
néanmoins se produire Ees vigilances à mettre en œuvre sont impératives ; pharma- 
covigilance dans le domaine du médtcameni. toxicovigi lance dans le domaine des 
produits chimiques utilisés dans l' industrie et des contaminants aümentaires- 
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Toxicologie générais 


L e rein des mammifères est un organe très complexe, à la fois du point de vue ana- 
tomique et du point de vue fonctionnel. Son rôle essentiel est i f excrétion des cata- 
bofites des différents métabolismes et celle des xênobiotiques et de leurs produits de 
transformation, mats il intervient également dans l'homéostasie en participant à la 
conservation du volume des fluides et à l'osmotarité du milieu intérieur. De plus, un 
certain nombre d‘ hormones sont formées dans le rein (érythropoïétine, rénine , 1,25- 
di hydre* y vitamine 03 ainsi que plusieurs prostaglandines et kinines). Il a enfin des 
fonctions de métabolisme et de catabolisme. 

Une atteinte toxicologique du rein peut affecter l'une ou ! 'ensemble de ces fonctions. 
Cependant les effets toxiques signalés habituellement se rapportent surtout à la fonc- 
tion excrétrice du rein comme l'augmentation de Purée sanguine ou celle de la créati- 
nine plasmatique , Cela n® signifie pas nécessairement que c'est cette fonction qui est 
la première à être touchée par les néphrotoxiques, mais plutôt que c’est elle qut se 
mesure le plus rapidement et de la façon te plus reproductible. C'est pourquoi ces deux 
indices cliniques de l'atteinte toxique du rem reflètent plutôt l'état actuel de la tech- 
nologie et l'on est toujours à fa recherche d'un marqueur précoce de cette atteinte. 


I. Anatomie et physiologie rénale 

Pour une description générale de la morphologie du rein, on consultera un abrégé 
d’anatomie et de physiologie humaine. 

Rappelons l'existence de deux parties bien distinctes dans- le rein : le cortex et la 
môdulla qui renferment chacun une séquence de l'unité fonctionnelle du rein qui 
est le néphron,, 

Le néphron est un tube borgne à une extrémité (capsule de Bowraan) et se termine 
à l'autre extrémité dans le bassinet. Il est formé d'une seule couche de cellules. Le 
rein humai n en contient environ 1,3 million et le rein de rat environ 30 000 à 
40 000. Il y a deux types de néphrons : les néphrons corticaux et les néphrons jiut- 
tamédu liai res. Tous les néphrons ont leurs glomérules dans le cortex. Des parties 
plus ou moins importantes de la pars recta et de l'anse de Hçnlé se trouvent dans 
la tïiedulLa f/ig. J ), 

On peut distinguer trois parti es dans le néphron : les artérioles afférentes qui don- 
nent naissance à la pcble de capillaires pénétrant dans la capsule de Bownian, le 
glomérule et le iubule. 

fl. Artérioles et capillaires 

C’est au niveau des artérioles afférentes qu'est formée la rénine. Les parois de ces 
capillaires sont constituées de cellules endothéliales fenéirées (diamètre des 
pores : 50-100 ntn). Les pores ont une charge négative et peuvent donc empêche? 
des molécules anioniques de passer, 

La pression sanguine appliquée aux glomérules est auto régulée et maintenue prati- 
quement constante, tant que la pression artérielle est au-dessus de f$0 mm de mercure 
Environ 25 %, donc 1 200 mL du débit cardiaque, passent: par les reins par minute. Sur 
ce volume, 1 20 mL de plasma sont filtrés par minute par les deux reins chez l’homme, 



Mécanismes et manifestations de l'action toxique au niveau rêvai 


79 



1 : gioménsie;2 : tube contourné proximal ; 53 : pars recta; 3 : anse dû Hcnfé ; 

4 : tube cantüumé dinial ; 5 : iuhç collecteur de BelUni ; 6 r papille 

Figure 1. Le Néphron 

ce qui représente 180 L par jour. Il existe également un contrôle hormonal du flux .san- 
guin rénal résultant d’un équilibre entre l'angiotensine II vasoconstrictrice et la prosta- 
glandine E2 vasodilatatrice. Certains néphrotoxiques, comme les inhibiteurs des 
çydo-oxygënases. peuvent agir en diminuant l'irrigation sanguine du rein. Le retour 
du sang se fait par l'artériole efférente qui mène à un autre réseau de capillaires situé 
plus loin autour des autres segments du néphron. 

B. Glomérule 

L'extrémité du néphron s’invagine pour former la capsulé de Bowman. Elle est for- 
mée de cellules épithéliales qui envoient des ramifications (des pêd icelles) vers les 
cellules endothéliales des capillaires. Elles possèdent également des pores. Entre 
les deux couches de cellules se trouve une membrane basa lé, constituée de colla- 
gène (ou de proteines apparentées) et d’autres glycoprotéines et protéogly canes. 

La membrane est chargée négativement ci forme une couche continue que Ion 
pense être la barrière majeure s'opposant à la nitration des macromole eu les. En 
effet L la filtration de protéines dont la niasse dépasse 70 kDa est insignifiante dans 
les conditions physiologiques normales. 

Des cellules mésangiales se trouvent dans le tissu connectif du glomérule. Leur 
contraction peut réduire le coefficient d'ultrafiltration. 

L’urine primitive, appelée filtrai glomérulaire, a une composition à peu près iden- 
tique à celle du plasma (même osmohrité, même pH) sans les protéines e| les subs- 
tances de masse moléculaire élevée. En fait, malgré le diamètre important des 
pores des cellules endothéliales des artérioles, le glomérule se comporte comme un 
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filtre dont les pores auraient un diamètre de 10 tint. Les substances dont les masses 
moléculaires sont inférieures â 7 000 passent librement, les plus grosses voient 
leur passage restreint et les molécules de masse supérieure â 70 000 sont arrêtées 
presque entièrement. Ainsi, on ne retrouve que 0 J g/L d'albumine sérique dans 
Vu ri ne. Les molécules liées aux protéines sanguines comme l 'albumine ne sont 
donc pas filtrées, seules leurs fractions libres le sont. 


1. Tu bu le contourné proximal (pars convoiuta) 

Celui-ci s'enroule en plusieurs boucles (partie appelée Sq) (fig. 1)., 

Il est constitué de cellules épithéliales munies du côté de la lumière urinifère 
(lumen) d’une membrane en bordure en brosse. U y a environ 6 500 micro villi par 
cellule chez la souris, ce qui augmente la surface apicale de la cellule d'environ 
40 fois. Des tubules formés par l'invagination de la membrane apicale entre les 
micnovilli sont suivis à l’intérieur de la cellule par des vésicules qui peuvent fusion- 
ner en vacuoles elles-mêmes fusionnant avec des lysosomes (Jîg. 2). 

L’ensemble constitue le système d’endocytose des cellules épithéliales qui s’appli- 
que par exemple aux métaux. Du côté basal, donc vers le tissu interstitiel, se trou- 
vent de nombreuses mitochondries allongées, Des interdigitations existent égale- 
ment du côté basal (/Ig. 2). 

Ces cellules réabsorbent 08-00 % des sels et de Veau du filtrat glomérulaire. Il y a pra- 
tiquement réabsorption complète des sucres, acides aminés et Lacunes. La cellule 
tubulaire, en revanche, est imperméable à la créatinine ci peu perméable à l’urée. Elle 
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V : vacuole ; L ; [ysosome - M : mitochondrie ; P : pemxysome ; N ■ noyau ; CE : cellule endothéliale. 
Figure 2 . Ultrastructure d'une cellule des tabules proximaux 
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possède de nombreux systèmes de transport actif lui permettant de rejeter les ions 
Na + résorbés au niveau du lumen, vers le tissu interstitiel. Un système de transport 
actif saturable pour des groupes d acides ami nés (acides, basiques ou neutres), de 
polypeptides et de petites protéines existe également. Tous tes transports actifs con- 
somment de l’énergie, ce qui explique la forte consommation d'oxygène des reins. 
Remarquons que les polypeptides tels que l'insuline «I même des protéines sont cata- 
bolisés dans la cellule tubulaire. De nombreuses autres substances, en particulier les 
xénobiotiques lipûSûlubles ci non ionisés sont absorbes par diffusion passive. 
Diverses substances peuvent également migrer entre les cellules, le tissu épithélial 
étant lâche. 

Si la substance est ionisée dans le filtrat glomérulaire, ou s-, elle est polaire, elle sera 
excrétée dans l'urine. Le pH de l'urine est évidemment un facteur important dans 
cette élimination. Les bases sont donc plus rapidement éliminées si l’urine est 
acide et vice versa pour IV It mina Lion des acides. 

La diffusion passive des xénobiotiques du plasma dans l'urine a travers les cellules 
tubulaires est un autre mécanisme d’élimination. Au contraire, la sécrétion active est 
un mécanisme important pour l'élimination des composés ionisés. Elle n'est pas signi- 
ficativement affectée par la liaison de ces composés aux proteines plasmatiques car 
elle ne dépend pas de la concentration, contrairement à la diffusion passive, et elle est 
rapide. L'équilibre composé X lié <=> composé X-libre étant réversible fournit conti- 
nuellement du composé libre pour ce transport actif. Les ions organiques sont ainsi 
excrétés dans l'urine par des systèmes de transport actif. La sécrétion des cations a lieu 
essentiellement au niveau du fragment S l , celle des anions, principalement au niveau 
du fragment $ 2 (fin de la partie contournée) et S 3 (début de la paru rem), (jfig, J). 


5| Nd + , K*, h I -,0.. HCOj r i:|- 
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♦Si AD H est présente. 

Les ion* Ca +t ot Mg*> sont également absorbés ao niveau des tu bu les proximaux. Les. ions H + ei 
ammonium y sont excrétés. 

Figura 3. Absorptions et este fêtions au niveau du néphron (à l r exception du gloméMe) 
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Les an tons et cations organiques sont captés, activement à partir du sang clans les 
cellules tubulaires par des transporteurs actifs exprimés au pôle baso-Latéral de ces 
cellules. Dans le rein humain, les mieux caractérisés sont les transporteurs O ATI 
(« Qrganic An ion Transporter 1 ») et OCT2 {* Organic Cation Transporter 2 *). 
Ces transporteurs appartiennent à une superfamille appelée « facilitateurs 
majeurs » clans laquelle est retrouvée de nombreux systèmes de transport trans- 
membranaire touchant aussi bien des xénobiotiques, conjugués ou non, que des 
composés endogènes (peptides, bases nucléotidiques, ,,,}, Contrairement aux 
transporteurs appartenant à la superfamille des transporteurs ABC (* AT P Binding 
Cassettes»), ces transporteurs sont dépourvus d'activité ATPasique propre et 
tirent leur énergie d’un couplage avec d’autres transporteurs actifs. Par exemple, 
O ATI est un antiport entre a nions organiques et acide alpha-cétoglularique. Ce 
dernier, produit notamment par le métabolisme mitochondrial, est plus concentré 
dans le cytosol que dans le sang, sa sortie de la cellule dans le sens de son gradient 
de concentration fournit l'énergie nécessaire à l’entrée des anions organiques subs- 
trats de O ATI. L'alpha-cétoghua rate sanguin est ensuite réimporté dans la cellule 
tubulaire par un co transport avec Tion Na\ ce qui couple In fine OAT1 avec Iês 
AT Bases membranaires sodium -potassium dépendantes. De nombreux médica- 
ments et toxiques environnementaux sont substrats de ces transporteurs : citons 
pour les anions organiques l'acide pn ni- am in o- hippurique, le probénécide, l’aspi- 
rine, les pénicillines, les céphalosporines, là zidovudine,, le méthotrexate, 
Vochratuxine A ; ci pour les cations organiques la quinine, la quLnidine, la meilbr- 
mine, la morphine, l’acitlovir, le cisplatine et Sa dmétidinç. Cette multiplicité de 
substrats peut donner lieu à des mécanismes d’inhibition compétitive. Le probéné- 
cide est par exemple un inhibiteur très efficace du transporteur OAT1. 

Enfin une néoglucogenëse et la synthèse d’ammoniaque ont lieu dans ces cellules 
qui sont egalement riches en glutathion ci en glutathion S- Iran s fê rases, 

2, Pars recta 

Les cellules épithéliales de la purs recta S x ont des micmviUi plus courts et moins de 
vacuoles apicales, de lysosomes, de mitochondries et de peroxysomes que celles des 
tu bu les contournés. Ira fraction S j a une plus forte activité métabolisant les xéno- 
biotiques, une teneur en cytochromes P-450 plus élevée et une plus forte capacité 
à concentrer les produits chimiques dans les cellules que les parties S # et S 2 , La pro- 
lifération du réticulum endoplasmique lisse, sous l’ influence d’inducteurs, se fait 
surtout en S r Ces phénomènes expliquent la plus forte sensibilité de cette région 
aux néphrotoxiques, L’urée est sécrétée de façon passive au niveau de S v 

3, Branche descendante et ascendante de l'anse de Henlé 

Son épithélium a des perméabilités différentes vis-à-vis de l'eau, de l'urée et des 
électrolytes (Na*. Cl") : au niveau de la branche descendante se fait un passage pas- 
sif de l’eau. La perméabilité est Faible pour Na 1 , CL et l’urée. La branche ascendante 
est imperméable à l’eau. Le MaCl y est absorbé. L'urée est excrétée au niveau de la 
partie grêle de la branche ascendante. L’osmotarité augmente dans Burine â partir 
de ce niveau, ira membrane épaisse de la branche ascendante contient la plus forte 
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activité ATPasique activée par Na + et KL cl la plus forte densité de mitochondries 
de tout Le néphron. Le NaCl y est fortement rèabsorbé. 


4 . Tuhule distal 

Un transport actif du Na* a lieu à ce niveau Les ions K* soin excrétés dans la partie 
distale. C’est également à ce niveau que l'acidification de l’urine sc fait, favorisant 
la réabsorpûon passive de certains xénobio tiques devenant non ionisés. L'eau est 
réabsorbéc si L'hormone an tid lu rétique {A DH ou vasopressine) est présente. 

5. Tube collecteur de ieJlîoi 

Il reçoit les tubes contournés distaux de plusieurs néphrons, Les ions Na* - et CL 
sont réabsorbés, ainsi que l’eau et l’urée sous l'influence de l'hormone antidiuréti- 
que. En son absence, l’urine ne se concentre pas. C’est la diurèse aqueuse ou Le dia- 
bète insipide. 


D. Interstitium 

Certaines substances toxiques peuvent se concentrer dans lïniurstiiiuni médullaire. 

1 II. Raisons expliquant la susceptibilité 
du rein aux toxiques 

A. Raisons hémodynamiques 

Une atteinte fonctionnelle touchant notamment la filtration glomérulaire peut 
résulter d’une diminution du flux sanguin rénal. Cette situation peut être rencon- 
trée lorsque sont associés des facteurs favorisant la production d'angiotensine il 
vasoconstrictrice (déplétion sadique, insuffisance cardiaque, cirrhose, diurétiques) 
cl inhibant la synthèse des prostaglandines vasodiMa triées (AINS, aspirine). 


B. Raisons toxicocinétiques 

Le flux sanguin rénal représente environ 25 % du débit cardiaque, sait 450 ml/min/1 0Q g 
de tissu représentant globalement un débit d’environ 1,2 l/min pour les deux reins. Ceci 
entraîne une perfusion très importante touchant notamment le cortex et par conséquent 
une forte exposition des reins aux xénobioüques lors des phases initiales de distribution. 
De plus, certains toxiques s’accumulent spécifiquement dans les cellules tubulai- 
res soit parce qu'ils sont substrats des transporteurs comme OAT1 et OCT2 
(céphalosporine, morphine, ochratoxtne A, soit en raison de leur affinité pour 
les protéines (métaux lourds) qui va conduire â leur re absorption tubulaire,. Ces 
xénobiotiques sont alors susceptibles d’atteindre une concentration toxique au 
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sein des cellules tubulaires. Il convient de mentionner également le cas particulier 
des aminosides : ces antibiotiques se lient spécifique ment à la bordure en brosse 
du pôle apical des cellules tubulaires, ce qui entraîne une désorganisation de ce Lie 
membrane et, par le mécanisme d'endocytose, leur accumulation intracellulaire 
dans la membrane des lysosomes. 

Enfin, il convient de mentionner que la réabsorption d'eau dans les tubules et l'aci- 
dification progressive de l'urine peut conduire à la précipitation des xénobiotiques 
acides faibles (sulfamides, âtiüviraux, oxalates, précipitation qui peut conduire 
à une insuffisance rénale obstructive. De façon indirecte, le même effet toxique est 
la conséquence des phénomènes d'hémolyse ou de rhabdomyolyse en raison de la 
précipitation dans le tubulc de l'hémoglobine ou de la myoglobine. 


C. Raisons métaboliques 

Les cellules tubulaires de la région S3 sont douées d'une capacité importante de 
métabolisme des xénobiotiques. Elles expriment des cytochromes P450 comme le 
CYP1AL, le CYF2E1 elle CYF3A5qus sont susceptibles de générer des métabolites 
êlecirophiies toxiques entrât nant, comme dans le foie, une toxicité directe ou une 
toxi ci té de type immunoaUcrgiquc. 

Une particularité est l'expression par les cellules tubulaires proximales de l'enzyme 
mitochondriale jjhlyase capable de transformer les dérivés conjugués à la cystéine, 
issus de la dégradation des conjugués m glutathion, en espèces radiolaires R-5\ 
Celte enzyme serait respun^blc de. la toxicité tubulaire des akènes polyhalogénés 
comme ] "he xach lorohutadiène ou le trichloréthylène. 

Les capacités métaboliques du rein ne sont pas restreintes aux seules cellules tubu- 
laires. Ainsi les cellules médullaires expriment fortement la prostaglandine H syn- 
thèse (PUS), une enzyme capable de catalyser des réactions de co-oxydation des 
xénobiotiques générant des métabolites électrophiles toxiques. Les dérivés phéno- 
liques comme le paracétamol sont particulièrement susceptibles d'étre activés dans 
le rein par cette voie particulière. 

0. Toxiques mitochondriaux 

Les cellules tubulaires présentent de très nombreuses mitochondries en raison des 
besoins énergétiques générés par les mécanismes actifs de sécrétion ou de réab- 
sorption ainsi que de leur métabolisme intense. Cette parti cukrilé explique 
l'extrême sensibilité du rein aux toxiques mitochondriaux comme les métaux 
lourds ou les décou pleurs de phosphorylation oxydative comme l'herbicide 
D N OC (din i tro-o rt hocrêsol 3 . 

E. Toxiques glomérulaires 

Les complexes immuns circulants peuvent être déposés ci séquestrés dans le glo- 
mërule rénal, entraînant la survenue d'une glomérulonéphrite. Les sels d'or et la 
D-pénicillamine sont les médicaments les plus fréquemment en cause. 
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III. Compensation des dommages rénaux 

1-e rein a une remarquable capacité de régénération. Peu de temps après une 
néphrectomie, le rein épargné s* hypertrophie et aucun signe biologique classique 
ne permet de soupçonner la perte d’un rein. Cette capacité de récupération devient 
un problème quand on essaye d’évaluer l'effet d’un néphrotoxique. Une seule dose 
d’un néphrotoxique peut entraîner des offris aigus dans les fonctions rénales, mais 
si la dose n'est pas mortelle, le rein peut compenser et récupérer ses fonctions nor- 
males au bout d'un temps court. Une administration chronique d’une faible dose 
de néphrotoxique peut entraîner des changements significatifs de la structure 
rénale, mais au cours de radmiimiration le rein peut compenser et des change- 
ments significatifs ne seront pas délectables lors de la mise en œuvre des tests fonc- 
tionnels du rein jusqu'au moment où les capacités de compenser se rom débordées. 
Le sujet peut alors brusquement présenter un dysfonctionnement gravissime. 


IV. Manifestations cliniques de la néphrotoxicité 

L'insuffisance rénale aiguë (IRAI sc manifeste par la survenue d'une oligurie ou 
d’une anurie. L origine peur être lu biliaire (atninosicks, métaux lourds, amican- 
cérenx, produits de contraste iodés), t ubu lo * i ni ersti tic tic (fï-lact amines, AIMS, 
selon un mécanisme généralement immunoallergique) ou obstructive (sulfamides, 
indinavlr, Acridovir, méthotrexate, oxalates). 

Une insuffisance rénale chronique tubulo-inters lui elle se manifeste m premier 
lieu par la survenue de troubles biologiques : augmentation de la créatininémie et 
désordres hydre -élcelro lytiques. Analgésiques et sels de lithium sont les médica- 
ments les plus fréquemment responsables. 

La glomérulonéphrite toxique par dépôt de complexes immuns se traduit par la 
survenue d’un syndrome néphrotique associant œdème généralise et fuite protéi- 
que s'accompagnant parfois d’une hématurie. 


V. Exploration de la fonction rénale 

Nolls ité ferons que résumer l'exploration de la fonction rénale traitée dans le tome 2. 
tille doit se faire sur l’urine et sur le sang. Elle fait appel à des explorations statiques 
et dynamiques. Parmi tes très nombreuses épreuves et méthodes proposées, nous 
ne donnerons que celles qui sont couramment utilisées. 

A. Exploration statique sur l’urine 

1, Protéinurie 

On trouve entre 50 et 100 mg par jour de protéines urinaires totales chez le sujet 
sain. Cette protéinurie physiologique concerne environ pour moitié les protéines 
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de faiiblc tuasse moléculaire provenant du plasma ainsi que des glycoprotéines pro- 
venant du, catabolisme des membranes du nêphron. Leur analyse quantitative se 
fait par électrophorèse sur acétate de cellulose ou sur gel de polyacrylamide de 
l'urine concentrée. Les atteintes glomérulaires augmentent le taux de filtration et 
le mécanisme de réabsorption, qui est satu râble, est débordé, 

On en trouve de l’ordre de 3 g par jour et plus dans l’urine dans le syndrome néph- 
rotique ou la glomérulonéphrite aigué. Des atteintes glomérulaires peuvent être 
annoncées très tôt par la présence de faibles traces d’albumine, dite « m ic malbu- 
mjnurie w, Ce sont essentiellement les protéines de masse moléculaire supérieure 
à 70 000 Da qui sont retrouvées dans l’urine. Dans les atteintes tubulaires pures, 
seul le mécanisme de réabsorption est perturbé et la protéinurie ne dépasse pas 
200-300 mgfL. Ce sont essentiellement des protéines de masse inférieure â 
70 000 Da que Ion retrouve dans Vitrine (|32 microglobuline, chaînes légères des 
immunoglobulines, protéine liant le rëtinol, lysozyme, etc.). 

2. Enzymes urine très 

L’atteinte spécifique de certaines parties ou de certains organites des Cellules tubu- 
laires proximales peut être mise en évidence par l'excrétion urinaire d'enzymes. 
I ‘origine de ces enzymes est indiquée dans le tableau 1. Tous ces enzymes ne sont 
évidemment pas recherchés systématiquement. Les mesures d'activité de k urine 
aminopeptida.se, de phosphatase alcaline, de yGT, de N AG et de lac taie désliydno- 
génase sont les plus couramment effectuées. 


Tableau LOrifiii'e des enzymes de eetiyles tubulaires près irma les 


Enzymes imembranaires de Pa bordure hi brosse : 

Leucine n in ir ri|:e-|iV :I^::h 
f-GSutannÿl tïaresférass lySh 

PIwsphatasE aie ai u 1 ? 

Enzymes ha fartueSlement lestés 

Alanine arn -n: pupl nia ne 

Cathepsine 

Dlpeptidyl-peirtiilase 

Engine de caiwersien de l'aniiodensiw 

Maltais 

■üli.-lHiihiie synMütesi: 

Enzymes plus rarement testés 

Enzymes des lysesum» des cellules tubulaires : 
H-acÉtyl-jlucosaniinidase (NAG) 

Enzyme habdïiellemeflit lesté 

:LD-plactDSrdase’ 

Muîiroimdase fljwymer' 

Arylsulfatase 

GluMîe-6-phcsphaîasâ et gahosphor/lase 
«4-FuciHidase 

Pl- jsphatase acide 

Enzymes plus rarement testés 

Enzymes cyt«o'ioües : 
ladite déjiiydroiéna « 
tLD-jjlucosidase 

Enzymes tiabituellemeni testés 

PhosphohraDse iswnérsse 

Giutaihion-i-transferase 

Enzymes plus raiemenl lestés 

In/vnns :1e nrccliL iCims : 
dut? mate déshytl rogénasE 



"Cet enzyme s une activité p-P-gaiAtfosida$ipe â pH6. 

**l'iltération de Ip r$ab$erpliaft tubulaire peut empklnr celle du Sysaipne d'oriftine sanguine liHrë au nneau du g&fflérulfr. 
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3. Sédiments urinaires 

D'après Fétu et coU. f 1988, toute évaluation d'atteinte rénale devrait comprendre 
l'examen du sédiment urinaire, la présence de ce Élu tes et de cylindres étant V indica- 
teur le plus sensible de cette atteinte. Les éléments minéraux cristallisés apportent 
en général peu d’informations, sauf la cystine dont !a présence indique le plus sou- 
vent une tubulopalhié. Des crisialluries médicamenteuses sont possibles chez des 
malades traites aux antibiotiques ou ani (bactériens dont tes sulfamides. Les cylin- 
dres hyalins constitués de protéines qui ont été moulées dans Ses tubnles et Ses cel- 
lules sont des témoins de* l’atteinte de I appareil urinaire. Les cylindres granuleux 
sont tapissés soit de cellules épithéliales ou de gouttelettes de graisses (cas de lésions 
tubulaires), soit de globules rouges (cas des glomérulonéphrites). Quant aux cellu- 
les épithéliales, elles peuvent provenir de toutes les parties de l’arbre urinaire. 

4. Composés azotés non protéiques 

La créatinine est éliminée dans t’urine d’une manière constante et indépendante de 
l’alimentation (par jour en moyenne de 0 J8 mmol/kg chez l’homme et de 
0J 6 mmol/kg chez la femme). On rapporte souvent le taux d'excrétion des consti- 
tuants urinaires à celui d'une mmole de créatinine. 


5. Glycosuries, aminoaciduries et phosphaturies 

La glucosürie peut signer, ers plus du diabète, une atteinte tubulaire entraînant un 
défaut dé réabsorption. L apparition d’une aminoacidu rie globale ou une phosp ha- 
ut rie signent également une atteinte tubulaire d’origine proximale. 


B. Exploration sur Ei sang 

L'insuffisance rénale empêche la concert irai ion de substances comme l’urée ou La 
créatinine dans les urines et conduit à leur augmentation dans le sang, 

1. Créatininémie 

Une concentration plasmatique en créatinine supérieure à OOpmol/l (H mg/L) 
es! déjà une indication d'une insuffisance rénale. 


2, Urémie 

De nombreux facteurs extra-rénaux peuvent faire varier l’urée plasmatique. De 
plus, dans les néphropathies organiques, son augmentation est tardive. Une valeur 
supérieure à 9 mmol/L signe cependant une altération rénale. 


3. iofiogramme sanguin 

Parfois une atteinte tubulaire provoque des perturbations de Hémogramme san- 
guin (hyponatrémie, hyper ou hypokaliémie, hypocalcémie, diminution des taux, 
sanguins de bicarbonates et de phosphates). 


sv riant 


ton 



Toxicologie généra se 


C. Exploration dynamique 

L'élude des clairances rénales permet d'explorer le fonctionnement des différentes 
parties des néphrons. Rappelons que la clairance tenale d’une substance est égale 
au rapport entre le débit urinaire par minute de cette substance (concentrât ion 
urinaire x volume urinaire) et sa concentration plasmatique (P). 

C'est donc le volume virtuel de plasma débarrassé de la substance en une minute. 
Il mesure donc l 'efficacité tf épurât ion du rein. On choisit pour mesurer la clai- 
rance des substances qui ne se lient pas aux protéines plasmatiques ci ne sont ni 
stockées, ni métabolisées dans l’organisme, ni éliminées par voie extra- rénale. 

1. Clairance glomérulaire ou débit de filtration glomérulaire 

Pour effectuer cette mesure, un utilise dés substances qui sont uniquement filtrées 
au niveau du glomérule et ne sont donc rit excrétées, ni réabsorbées au niveau des 
lobules, L’i nul Lite, le mannilol et le thiosulfate sont utilisables, mais la méthode est 
peu pratiquée car elle nécessite une perfusion intraveineuse pour obtenir un taux 
plasmatique constant. La créatinine endogène, quoiqu'un peu Sécrétée au niveau 
des tubides, surtout en ois de concentration plasmatique élevée, est la substance 
dont la clairance est le plus souvent mesurée. Son abaissement est un des signes 
les plus sensibles d’une atteinte de la filtration glomérulaire (valeur normale 
12b ± 20 mL/min). Cependant, quand la concentration plasmatique s'élève, il 
n'existe plus de corrélation linéaire entre celte concentrai ton et le débit de filtra- 
tion glomérulaire, cm GPR (« Glomcntlar Filtration Rate •*). 

La clairance de l'urée est un mauvais reflet du débit de Filtration glomérulaire. 

2 . Clairance tubulaire 

On détermine la capacité tubulaire maximale de réahsorplion ou d'excrétion {Tm). 

ai) Mesure de ta ré absorption tubulaire 

Pour mesurer la réabsorption, on utilise le glucose. Pour ce faire, on élève la gly- 
cémie à 5 fois sa valeur physiologique, ce qui dépasse Sa capacité de réabsorption 
des tu bu les. La quantité de glucose filtré (que l'on peut obtenir en multipliant la 
glycémie par le volume du filtrat glomérulaire évalué par la clairance de la crçati- 
nine endogène ou du niannilol), diminuée de la quant ne de glucose éliminé dans 
l'urine par unité de temps, permet de calculer la Tm du glucose. 

b) Mesure de la sécrétion tubulaire 
et mesure du flux plasmatique rénal 

L’acide panaam t n oh ippuiique (PAH) a une élimination rénale qui dépend de la dose 
administrée. À faible dose (concentration plasmatique inférieure ou égale à 0,2 mm)» 
il est entièrement fixé aux protéines plasmatiques, donc pratiquement pas filtré et 
totalement extrait du plasma en un seul passage par sécrétion tubulaire proximale, 
La clairance du PAH mesure donc également le flux plasmatique rénal (F PR, nor- 
malement de 600 m 17min). Connaissant l'hématocrite, on obtient le flux sanguin 
rénal. On a FPR = Cl. PAH/E {0 = coefficient d'extraction du PAH, varie entre 0,9 
et 1.0 chez l’homme normal). 
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L’épreuve à la ph én olsul f on eph talé Lue (PSP) explore la sécrétion tubulaire proxi- 
male. Après injection IV de PSP, on détermine 3 'élimina lion urinaire du produit. 
Cette épreuve peut être perturbée par plusieurs causes comme les affections hépa- 
tiques et la néphrose lipoïdique. 

c) Exploration de Panse de Hernié et du titbuk distal 

La polydipsie ec. la polyurie font soupçonner la diminution de la concentrai ion de 
l'urine que l'on peut mettre en évidence par l'étude de la réponse urinaire, soit à la 
restriction des apports hydriques, soi) a l'administration d'hormone antidiurê ti- 
que. 1 /épreuve daridiücatinn au NH 4 Cl permet d’explorer les troubles de la fonc- 
tion de l'acidification qui peuvent apparaître dans certaines néphropathies toxi- 
ques. Une épreuve d'alcalinisation par une surcharge en bicarbonate avec élude de 
sa clairance rapportée à celle dé la créatinine permet de mettre en évidence des 
atrophies tubulaires proximales el distales. 


VL Principales substances néphrotoxiques 


A. Médicaments 


1 , Antibiotiques 

Plusieurs antibiotiques sont néphrotoxiques. Ils som responsables de la moitié 
environ des néphropathies iatrogènes, La plupart sont dues aux aminosides ou à 
des associations de celles-ci avec des céphalosporines ou des polymyxines, 
les aminosides, sous forme cationique dans t'urine, se lient aux phospholipides de 
la bordure en brosse des cellules tubulaires, puis, par un phénomène d'endocytose, 

gagnent ta membrane lysosomiale. L'histologie montre d'abord des lésions du lyso- 
some» puis de la bordure en brosse du réticulum endoplasmique, des mitochon- 
dries, LouL ceci conduisant à la nécrose des tu butes proximaux. Il est fréquent 
d’observer une prolifération des cellules des tubulcs proximaux. Comme avec 
d’autres toxiques, un facteur critique de la toxicité est la persistance de ces toxi- 
ques dans les cellules cibles. Ainsi, la gentamicine a une demi -vie de 5 à 6 jours 
dans le rein. En revanche, cm ne trouve plus trace de streptomycine après 
24 heures, ce qui va de pair avec sa très faible né ph roui x ici té. 

La néphro toxicité des animosides, Lrès insidieuse, se caractérise par une néphro- 
pathie non oligurïquc avec un débit de filtration glomérulaire réduit, une augmen- 
tation de la créatininémie et de l'urémie. La polyurie est le signe le plus précoce et 
semble due à l'inhibition du transport des ions Cl" dans la branche ascendante de 
l'anse de Henlé. Au boni de 24 heures, on observe une enzymurie (enzymes de la 
bordure en brosse), une glucosurie, une protéinurie el une aminuacidurie. L'IRA 
survient dans un délai de 7 à 10 jours, elle nécessite fréquemment une épuration 
extra rénale d'une durée moyenne de 15 jours. 

U existe des I acteurs de risque reconnus : l'association avec d’autres médicaments 
néphrotoxiques ou avec des diurétiques, le patient cirrhoüquc ou le sujet âgé. 
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Les céphalosporines, sur (oui de première génération comme la cêfaloridine. pro- 
voquent également une atteinte tubulaire proximale. Cet antibiotique substrat des 
transporteurs d'unions organiques s’accumule dans les cellules tubulaires proxi- 
males notamment dans le segment SI. Les CYP métabolisent ensuite la céphalorî- 
dine en un métabolite réactii responsable d'un phénomène de peroxydation lipidi- 
que. La nëphro toxicité de 3a cêfaloridine est faible ou inexistante chez le nouveau- 
né car le système de transport est peu développé, ainsi la cêfaloridine est -elle peu 
concentrée dans le tubule et n’atteint pas le seuil toxique. 

Les polymyxines, comme la colistine et la polymyxitie B, ont des effets similaires 
aux arîi inogly cosides , surtout en association avec les céphalosporines. 

L’amp hotèricine B est un antifongique. Sa néphroioxicité est liée à son accumula- 
tion dans le rein avec à la fois des effets hémodynamiques et tubulaires, La néph- 
ro toxicité s’observe pour des doses cumulées supérieures à I g. Elle est caractéri- 
sée par une polyurie qui résiste à l'hormone antidiurétique A DH, une acidose 
tubulaire, une hypokaliémie conduisant à une insuffisance rénale aiguë ou chro- 
nique, Ces-i un néphrotoxique qui touche toutes les parties du néphron, car il 
altère les fonctions glomérulaires (GFR abaissée par suite de conslriction des arté- 
rioles rénales), mais aussi par ses propriétés de ionophore celles des tu bu les proxi- 
maux (fuite de K* vers burine) et, distaux (acidification de Lu ri rte et blocage de 
l'effet de T ADN). 

La méticilline, la pénicilline et la rifampidne peuvent provoquer des néphropa- 
thies interstitielles aiguës i mmunoal lergiques avec présence d’éosinophiles dans le 
sang et dans l’urine. Ce type d’intoxication ne se produit qu’après une période de 
latence et conduit à un syndrome néphrotique avec Fuite protéique qui entraîne 
une hypoprotéinémie favorable à l'installation d’oedèmes. 

Les sulfamides comme ta sulfapyridine ou le sullaméthüxazolc peuvent provoquer 
une obstruction tubulaire par formation de cristaux. 

2. Produits de contraste iodés 

Les produits de contraste iriiodés hydrosolubles um-angiographiques arrivent en 
seconde position parmi les médicaments provoquant des insuffisances rénales 
aiguès. Dans un cas sur deux l'insuffisance est sévère, nécessitant une épuration 
extra-rénale. Le taux élevé de décès tient au retard quasi constant du diagnostic, 
ces examens étant pratiqués en ambulatoire. Les facteurs responsables de LIRA 
sont l hyperosmolarité et le fort pouvoir vasoeo nst licteur des produits utilisés* des 
phénomènes immunoallergiques et une toxicité directe sur le tubule rénal. Les 
produits de contraste iodés plus récents, de faible osmolaritéou non ioniques, sont 
moins néphrotoxiques. 


3. Antï cancéreux 

Le cisplatine est le plus néphrotoxique des qnticancéreux. L’atteinte prédomine 
dans la purs reefa, mais te cisplatine lèse également les tubules distaux et les 
tubes collecteurs. Une polyurie caractérise cette intoxication avec perte d’ions 
Mg* + qui entraîne secondairement une tétanie. L'isomère ira ns et le carboplatine 
ne sont pas néphrotoxiques, un métabolite du cis-plaline, plutôt que l’atome de 
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plalinç lui -même, serais do ne responsable de sa nêphroioxieité. Le dsp la ri ne 
entraîne une nécrose tubulaire aiguë qui peut persister dans certains cas et être 
associée à une néphrite inierstil telle avec insuffisance rénale chronique irréver- 
sible,, Al in de limiter cette néphruiuxidLé, l'administration de cispküne s'accom- 
pagne d'un protocole d'hyperhydratation par vote purent craie qui permet de 
diluer le métabolite toxique. 

La mitomycine C exerce un effet loxLque sur les cellules endothéliales et niësan- 
giates du glomérule. Elle peut déclencher un syndrome hémolytique et urémique 
ci une insuffisance rénale définitive. 

La Rtreptozocine, les nîtrosourëes et le cêliptium peuvent être responsables de 
néphrites interstitielles chroniques (NIC). Dans ces deux demie 15 cas, la NIC peut 
évoluer vers l'insuffisance rénale chronique (IRC) terminale. 

4. AINS et antalgiques 

Tels que l’aspirine, l'ibupmfcne, le napraxënc et l'indométacine, ils sont très large- 
ment u Li lises comme analgésiques et an i i-i n f la m ma toi res. Ce sont des inhibiteurs 
de la synthèse des prostaglandines. 

Ils présentent trois types différents de nephrotoxicité : 

• insuffisance rénale aigue survenant quelques heures seulement après adminis- 
tration d'AINS par suite d'une réduction importante de la G FR avec oligurie. Le 
mécanisme de cette pathologie est lu vasoconstriction consécutive â l'inhibition 
de la synthèse des prostaglandines car l'effet de l’angiotensine II et des catédio- 
laoiïnes vasopressives devient pie ponde ram ; 

* néphrite interstitielle caractérisée par un œdème interstitiel diffus avec infiltra- 
tion de cellules inflammatoires. Les malades présentent une 1 protéinurie et une 
hypercrêatininémie- Â Panél du traitement, la fonction rénale s’améliore en 1 â 
3 mois 

* insuffisance rénale chronique, souvent irréversible, caractérisée par une nécrose 
papillaire et une néphrite interstitiel le. Le mécanisme de la pathogénèse n’est pas 
bien connu, mais il s’agirait d'une ischémie papillaire consécutive à une vasocons- 
triction. Cela pourrait aussi être dû â la production de métabolites réactifs par 
cooxydation par la prostaglandine H synthase (PUS), entraînant une lyse de ces 
cellules et une nécrose. À forte dose, le paracétamol peut induire par ce même 
mécanisme une insuffisance rénale qui reste généralement asymptomatique. 

5. Immunosuppresseurs 

La ciclosporine et le lac roi i mus entraînent «ne nephrotoxicité qui peut se traduire 
par 1 

• une insuffisance rénale aiguë réversible due à une vasoconstriction des artérioles 
préglomérulaires ; 

* une vascul apathie aiguë affectant les artérioles Cl Scs capillaires glomérulaires ; 

• une insuffisance rénale chronique due i\ une fibrose interstitielle conduisant â la 
sclérose glomérulaire et l'atrophie luhulairc. 

L'origine de cette néphroloxîcilé est liée à la cible pharmacologique de ces molécules : 
l'inhibition de la protéine phosphatase calcineurine dans les cellules endothéliales 
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entraîne des modifications d'expression de gènes comme le TGF /ï, ce qui induit une 
vasoconstriction et une réaction de fibrose, Ces lésions touchent 20 à 40 % des 
patients, elles peuvent être irréversibles. Ces produits ne doivent pas être associés à 
d'autres médicaments néphrotoxiques, notamment les aminosides. 

6. Antiviraux 

L'indinavir et l’aciclovir peuvent précipiter dans le tubule, entraînant la survenue 
d’une insuffisance rénale obstructive. 


7. Sels de lithium 

Ils ont une toxicité sur !e tube distal. Elle se traduit par une néphrite interstitielle 
chronique. Ces anomalies rénales ne surviennent habitue liera eut qu après 5 à 
10 années de traitement. 


B. Toxiques environnementaux et alimentaires 

1 . Métaux Lourds 

lui plupart des métaux lourds sont néphrotoxiques, d’une part en raison dé leur 
cinétique qui entraîne une accumulation dans les cellules tubulaires, d’aulne part 
en raison de leur effet vasoconstricteur et de leur toxicité cellulaire qui s’exerce sur 
la mitochondrie, le lysosome et le réticulum endoplasmique. L'effet thioloprlve et 
l' inhibition de nombreuses enzymes, comme les ATPases, qui en résulte jouent un 
rôle important dans cette toxicité cellulaire. 

Les ions me rcu triques ont une forte affinité pour les groupements - SH. Leur effet 
toxique porte d'abord sur le fragment 53 du tube proximal, puis avec Vaugmen- 
ta Lion des doses ou la durée de l'intoxication, SI et S2 peuvent être affectés, Les ions 
mercuiiqu.es entraînent la perte de la bordure en brosse, puis des altérations dans 
la morphologie et le fonctionnement des mitochondries. Il s'ensuit une nécrose des 
tubes proximaux. Des doses supérieures à 500 mg de HgCl 2 conduisent à une insuL 
fisance rénale sévère en 12 à 48 h. Une exposition chronique aux ions niercuriqucs 
peut conduire à une glomérulonéphrite membranaire d'origine immunologique. 

Le cadmium est excrété dans l'urine, essentiellement sous forme d'un complexe 
avec la métallo thioné me Celui-ci est activement réabsorbé au niveau des tubulçs 
proximaux (SL et 52) et. Line lois dans la cellule, le cadmium est libéré et y exerce 
ses effets toxiques, en particulier sur les lysosomes, mais aussi sur les mécanismes 
de transmission des signaux cellulaires, lia une demi-durée de vie rats longue dans 
le rein, de 20 à 30 ans. lut conséquence est une néphrite interstitielle chronique. 
L'exposition chronique au cadmium conduit à une tubulopathie proximale qui 
peut s’accompagner d'une discrète glomérulopalhie. 

Les ions I% + * sont rapidement absorbés par les cellules des tubules proximaux où 
ils endommagent les mitochondries. Des complexes entre le plomb et des proteines 
acides apparaissent sous Forme de ponctuations acidophiles dans les noyaux des 
cellules epithéliales. Ces granulations sont visibles avant les signes d'intoxication. 
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Leur formation sérail en fait une détoxication du plomb. Des complexes entre te 
plomb et des protéines cytosoliques ont êgalemeni été décrits. Le syndrome rénal 
est celui d’une néphrite interstitielle chronique (NIC), 


2. Dérivés halogènes 

Le Tétrachlorure de carbone et chloroforme sont à la fois hépalo toxiques cl néph- 
rotoxiques. L’atteinte porte essentiellement sur les cellules tubulaires proximales. 
Ce sont des métabolites réactifs, formés dans les reins par le CYP2E1, qui sont res- 
ponsables de la toxicité. 

Lé télrafluoroé I hy 1 cnç et l 'hexaeh lorobuïadi ên e produisent des lésions au niveau 
dé SX les mitochondries étant les organites cibles. Nous avons discuté plus haut 
du mécanisme de cette néphmtoxicilé, 

En plus de leur hépatotoxieité, le bromohenzène et d’autres dérives halogènes du 
benzène sont néphrotoxiques. Le bromobenzène doit d’abord être oxydé dans le 
foie en brome phénol, puis en bromohydroquinone qui est conjuguée par deux 
molécules de glutathion ce qui augmente de 1 000 fois sa néphmtoxidLé Après 
transport au niveau des reins et hydrolyse en dérivé eystéi ne- conjugué* il y a ici 
également intervention des fhlyases dans la formation des dérivés réactifs. 


3. Acides aristolochiques 

De nombreux travaux ont montré des relations entre les néphropathies interstitiel- 
les d’étiologie indéterminée et certaines substances naturelles utilisées en théra- 
peutique. C'est le cas de la néphropathie aux herbes chinoises décrite initialement 
en Belgique, responsable d'insuffisance terminale chez des jeunes femmes suivant 
un régime amaigrissant à base d'herbes chinoises. On sait maintenant que cette 
néphropathie est en rapport avec 1 acide aristolochique contenu dans une plante, 
A ri smf ixrhl a fangeh i , délivrée à la place de Strpfkrnm tetrandra ou mélangée à cette 
dernière (Vanhaelcn et 1994, Vattherwcghcn et coll., 1996), Celte néphropa- 
thie interstitielle chronique est si sévère que de nombreux malades ont dû être 
transplantés. Lors de ces transplantations, des tumeurs rénales ont été découvertes 
chez certaines patientes. Des cas, dont certains mortels, ont depuis été décrits en 
France, 


4, Myco toxines 

Les nwcoloxines sont produites par diverses moisissures et peuvent contaminer la 
nourriture de rhomme ci des animaux domestiques. Plusieurs mycotoxincs sont 
néphrotoxiques, par exemple la rubratoxine B, raflatoxine B1 ei la stérigmatocys- 
tine, la f unionisme B, l’ochra toxine A et la citrinine. Ces deux dernières sont res- 
ponsables de lubu lonéphtites chez le porc. De plus, ces mycotoxincs, seules Ou en 
association, sont très vraisemblablement en partie responsables de la néphropathie 
endémique des Balkans qui sévit chez les populations rurales isolées de Bulgarie, 
Yougoslavie et Roumanie, L'ochratoxinc A est à la fois substrat et inhibiteur des 
transporteurs O AT ce qui permet son accumulation dans les cellules tubulaires. 
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Celte inycotoxine inhibe I a synthèse des protéines par compétition vis-à-vis de la 
phénylalanine. Il y a synergie entre l'ochratoxine A et la citrinine dans l’inhibition 
de la synthèse des macro molécules. De plus, l'ochratoxine A est génotoxique cl la 
dirtnme esi mutagène, Lune ou l'autre, ou les deux, associées, pourraient être res* 
pensables des cancers, des reins et des voies urinaires supérieures souvent associés 
à l’étape terminale de la néphropathie humaine. 


5. Pesticides 

Les herbicides 2.4<5-T, diquat et pa raquai sont puissamment néphrotoxiques. Ces 
deux derniers, qui sont également hépatotoxiques, induisent une tubufopathie 
aiguë . 

6, Éthyïèiè-glycol 

Ce produit, largement utilise comme antigel, est métabolisé en ox al aies qui peu- 
vent précipiter dans le luhuüe et induire une insuffisance rénale obstructive. 


7, Cancérogènes rénaux 

Des tumeurs rénales, principalement des adénocarcinomes, peuvent être provo- 
quées. par de nombreuses substances : hydrocarbures aromatiques polycycliques, 
amines arc manques comme Va et la |3-naphiy lamines, nilrosamines, me taux 
lourds rom me le Ph et le Cd, acides aristolochiques. L’ochraioxine A, qui est capa- 
ble d 'induire des tumeurs rénales dies ranimai, est soupçonnée d'être un cancéro- 
gène rénal humain. Celte mycoioxine est fréquemment retrouvée dans les produits 
à base de céréales, dans lesquels sa teneur est réglementée. 


VII. Méthodes d'étude de la néphrotoxicité 

Les principaux modèles animaux utilisés pour l'étude de la néphrotoxicité sont le 
rat, le chien cl le lapin. Lors de ces études, les marqueurs biologiques comme la 
créatininémie, l’urémie et l'ion ogramrne sanguin sont utilisés pour dépister une 
éventuelle insuffisance rénale. Après sacrifice des animaux, [analyse est macros- 
copique (poids CL aspect des rems) et microscopique. Celte dernière comporte une 
étude histologique classique après réalisation de coupes et coloration, mais égale* 
me tu une analyse en microscopie électronique des cellules tubulaires qui permet 
de décrire l’aspect des bordures en brosse, des mitochondries et des lysosomes. 
Les coupes épaisses de reins permettent l'élude des flux des ions organiques, des 
sucres, acides aminés, bases et électrolytes. 

Les nephrons isolés microdisséqués ou les lu bu les rénaux perfusés constituent des 
modèles alternatifs plus rarement utilisés, 

fit vitra, 3a cytoloxicité peu? être évaluée sur des tubules rénaux en suspension ou 
sur des cellules en culture comme les cellules mësangiales. 
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L'essentiel de la question 

L’éliologie de nombreuses néphropathies est encore inconnue et pourrait être due à 
des médicaments ou des toxiques de l'environnement seuls ou en association 
(mycotoxines + métaux lourds, analgésiques ou AINS * mycotoxines, analgésiques 
ou AINS + métaux lourds). 

Les toxiques pouvant entraîner différentes formes de néphropathie sont nombreux, 
on peut citer : les métaux lourds (mercure, cadmium, cisplatine), des dérivés 
halogènes, des médicaments (analgésiques, AINS, antibiotiques) des produits de 
contraste iodés, les herbes chinoises, la eldosporsne, des m y-cotoxines. 

El semble également qu’il existe des populations à risque ; des sujets appartenant à cer- 
tains groupes HILA sont plus susceptibles que d'autres de faire des glomérulonéphrites 
par dépôt de complexes anticorps-antigènes. Parmi les autres facteurs de risque de 
néphropathie iatrogène, il faut signaler r insuffisance rénale chronique préexistante, 
l'Sge supérieur à 60 ans,, l'athérosclérose, le diabète, la goutte, le myélome. Pour pou- 
voir prévenir les néphropathies toxiques, en particulier médicamenteuses, il faudrait 
pouvoir disposer de marqueurs biologiques précoces. Un diagnostic précoce est en 
effet important pour pouvoir agir sur la cause de la néphropathie. Enfin, il est important 
de faire des dosages répétés dans le temps, des constituants urinaires et sanguins pour 
ne pas manquer le diagnostic d'une néphropathie compensée. 


Pour cri savoir pïus 
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Mécanismes 
et manifestations 
de l’action toxique 
au niveau 
cardiovasculaire 
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Paris V. 


I. Rappels 

A* Rythme cardiaque 
B, Arythmies 
C„ Contraction cardiaque 
0. Régulation circulatoire 

II. Lésions fonctionnelles d'origine toxique 

A+ Mi veau cardiaque 
B. Mi veau vasculaire 

Ml. Lésions morphologiques d'origine toxique 

A, Niveau cardiaque 
B* Niveau vasculaire 

IV. Mécanismes d'action des principales classes 
de substances cardiotoxiques 

A. Mécanisme pharmacologique 

B. Mécanisme par Interaction non spécifique 
avec un composant endogène 

C. Mécanisme immunologique 
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D e nombreux xénobmbques, médicaments, produits industriels ou produits naturels, 
présentent une toxicité potentielle vis-à-vis du système cardiovasculatre. 

Les caractéristiques essentielles des lésions observées sont les suivantes 
- elles peuvent atteindre sélectivement te cœur ou les vaisseaux ; 

- elles $owen f purement fonctionnelles sans retentissement morphologique, 
réversibles ou non en fonction de la dose et do la durée d'exposition, d'intensité 
en général dose-dépendante ; 

- elfes peuvent également être morphologiques, de type dégénératif ou inflamma- 
toire, susceptibles d'apparaître après une seule exposition, avec un éventuel reten- 
tissement fonctionnel ; 

- elles sont primitives, généralement à la suite d'un surdosage d'un médicament à 
visée cardiovasculaire entraînant une réponse pharmacologique excessive ; 

- mais le plus souvent, elles sont secondaires è l'atteinte d'autres organes par des 
toxiques n'ayant pas d’action cardiaque directe. L'atteinte cardiovasculaire ne 
constitue alors qu'un effet secondaire de l'intoxication. 

Si le rôle des xénobiotiques est bien établi dans le développement des lésions cardia* 
vasculaires aiguës, il n'est par contre que très partiellement connu dam celut des 
maladies cardiovasculaires chroniques (par exemple, hypertension, athérosclérose). 
Les mécanismes invoqués dans fa toxicité cardiovasciitaire sont : 

- directs - perturbations au niveau de fondions membranaires tels que transports 
ioniques, systèmes contractées, systèmes fournisseurs d'énergte... 

- indirects ; toute hypoxie, tout déséquilibre hydroélectrolytique ou acido-basique 
peut être à l'origine d'un effet cardiovascufaire ; 

- ou encore de nature immunologique. 


I. Rappels 


A. Rythme cardiaque 

La contraction cardiaque dépend de la naissance spontanée puis de la propagation 
d’une onde de depolarisation cellulaire qui apparaît dans le nœud si no-auriculaire 
(SA) (Keith-Flack), véritable jfarmtaJzer cardiaque. La décharge spontanée du 
nœud SA signifie qu’il y a un automatisme du muscle cardiaque. Ce Lie onde enva- 
hit le myocarde auriculaire et gagne le nœud auriculu-ventriculaire (Tawara), où 
elle subit un net ralentissement, responsable du temps qui sépare les contractions 
auriculaires des contractions ventriculaires. L'onde de depolarisation parcourt 
ensuite rapidement le faisceau de dis et ses deux branches, k reseau de Purkinje 
et gagne ['intimité du myocarde ventriculaire. La. propagation unidirectionnelle de 
l'onde de dèpo brisât ion à Peut physiologique s’explique par l’existence de pério- 
des réfractaires pendant lesquelles la cellule n'est plus excitable. 

L’é Lee iro physiologie cardiaque dépend des mouvements ioniques transmembra- 
naires (par l'intermédiaire de canaux, de systèmes d’échanges ioniques, de pompes 
ioniques), dépu brisant» lorsqu ils se produisent dans le sens milieu cki race I lulaire 
vers milieu intracellulaire, et re polarisant S en sens inverse, à l'origine d'un poten- 
tiel cl 'action if\g. J). 
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Source ; B.C- Katzung., fiUsrc and ciinicat pharmacology. Appleton & Lange, 1995. 

Figure 1 . Polenties d'action et transferts ioniques transmembranaires 


L’in ne rva Lion végétative contrôle rélecirophysiologie cardiaque en jouant à la lois 
sur la fréquence des ondes de depolarisation au niveau du nœud si misai et sur la 
vitesse de leur passage aux ventricules. 


B, Arythmies 

Le rythme cardiaque normal (adulte = 60-70/minute au repos, enfant = 1 00- 1 ,20/minute) 
est produit par l'influx normal du nœud SA qui sc propage Vers les autres secteurs de 
façon coordonnée. Le rythme du noeud SA s’impose a l’ensemble du tissu cardiaque. 
Dans certaines circonstances, le rythme du nœud! SA peut se modifier ou des influx 
peuvent se produire à partir d'autres régions (dans le tissu conducteur ou dans les cel- 
lules myocardique* contractiles), shuntani ainsi le nœud SA. Ceci modifie la coordi- 
nation des battements cardiaques, ce qui implique la survenue de troubles du rythme 
ou arythmies, désordres fonctionnels allant des exirasvstoles simples â b fibrillation 
ventriculaire el à l'arrël cardiaque. Deux causes essentielles sont â l’origine d’une 
arythmie : les troubles de l’automatisme et les troubles de la conduction. 

1, Troubles de l'automatisme 

* au niveau du nœud SA : arythmie si misa le, bradycardie ou tachycardie sinusale ; 

* au niveau de Foyers irritatifs ectopiques (noeud AV, oreillettes ou ventricules) pre- 
nant le rôle de pacemaker cardiaque, à l'origine d'extrasystoles nodales, auriculaires 
ou ventriculaires. Selon la fréquence des décharges, apparition de tachycardies 
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paroxystiques nodules» auriculaires, ventriculaires» (lutter auriculaire, fibrillation 
auriculaire ou ventriculaire ; 

* à partir d'une zone non automatique (cellules du myocarde contractile), appari- 
tion de propriétés automatiques (par exemple une surcharge calcique cellulaire 
faisant suite à une ischémie ou à une intoxication digitaliquc entraîne des post 
dépolarisations précoces ou tardives). 

2» Troubles de la conduction 

Les arythmies par trouble de conduction sont plus fréquentes que par trouble de 
l'automatisme, la conduction du front de l’onde venant du noeud SA peut être blo- 
quée â n’importe quel endroit. La plupart des anomalies de conduction se produisent 
au niveau du nœud AV et conduisent â un bloc cardiaque de 1 er (intoxication dîgi- 
talique par exemple) h 2 e ou Y degré (bloc complet lors d’un infarctus cardiaque par 
exemple) ou à des blocs de branche (branches gauche ou droite du faisceau de His), 
La conduction peut être retardée, à l'origine du phénomène de ré-entrée. Ainsi, 
l'existence d'un bloc unidirectionnel et d’un retard de conduction dans une zone 
d'ischémie peut entraîner l'apparition d’une dépolarisation de type circulaire dans 
une zone adjacente dont la période réfractaire peut être terminée lorsque l'activité 
de ré -entrée arrive. Ce phénomène est responsable de tachyarythmies. 

Tontes les arythmies sont potentiellement dangereuses, mais les troubles létaux 
sont habituellement du type ré-entrée. 

C, Contraction cardiaque 

Les flux ioniques spécifiques entraînant le potentiel d’action augmentent la con- 
centration de calcium libre intracellulaire dans la cellule musculaire cardiaque. Ce 
calcium libre active la my usine ATPase qui fournit l'énergie nécessaire à la contrac- 
tion de la cellule myocardique (fig. 2). 

D. Régulation circulatoire 

L_a régulation circulatoire est assurée par deux paramètres importants ' la pression 
artérielle el le débit cardiaque. 

La pression artérielle est maintenue dans des limites physiologiques étroites par 
intervention de deux mécanismes, l’un à court terme médié par le baro réflexe qui 
répond de façon instantanée â toute modification de pression, l'autre à moyen et 
long terme médié par le rein (système réninc-angiotcnsi ne-aldostérone) de plus 
grande inertie, et qui répond aux variations de volémie. Le système nerveux sym- 
pathique régule le tout : une augmentation de tonus sympathique provoque une 
augmentation de débit cardiaque avec une augmentation des résistances artérielles 
périphériques, une diminution de la compliance veineuse» une stimulation du sys- 
tème rên i ne-angiotensme-aldostê rone. 

Le débit cardiaque peut varier en fonction des besoins énergétiques des divers tis- 
sus de l’organisme. Son contrôle est assuré par deux mécanismes, l'un nerveux fai- 
sant intervenir le système sympathique au niveau des muscles lisses arlcriolaïres,, 
l'autre local par auto régulation. 
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lex protéines cont rfi-d i les myocardiques el la conl radions : 

Lui filamunta lins el les filaments épais pendant la relaxation (a); 

Les filaments fins el les filaments épais pendant la contraction (b). 

Source : C, Libéria et L Caron, Médicaments en pathologie cardiovasculaire t Mas son 1990, 

Figurez. "Mécanisme de la contraction cardiaque 


II. Lésions fonctionnelles d’origine toxique 
A. Niveau cardiaque 

Essentiellement en relation avec des modifications des propriétés électriques et/ou 
contractiles du cœur, à l’origine de troubles du rythme, de la conduction* de l'exci- 
tabilité ou de la contractilité cardiaque. 


1. Sur le rythme 

a) Troubles de Tantum a tisme 

■ Perturbation des gradients et des JTux ioniques 
ù l'origine de Tinjïitx: cardiaque 

Cas du strontium et du baryum qui peuvent passer par les canaux lents à la place du 
calcium en entraînant des arythmies* extrasystoles ventriculaires et tachycardies, à 
l'origine d’une fibrillation ventriculaire et d'un arrêt cardiaque. Ces effets semblent en 
relation avec une inhihition de la sortie des ions potassium des cellules cardiaques. 
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■ Troubles de la rcpoïarisaiion 

Indwt fiflJi de posMJépoto mations par de forces coneeuLriiiiuii:» de turdum* ou par 
suite d’une activiié élevée sympal homimétJ q Wf , ou encore lors d'une intoxication 
par les gJucoskics en rdio( uniques. 

b) Troubles de conduction 

• effet pro-a rythmique paradoxal des an ti-ary th m ique.s tic classe I fquinidine, pro- 
cainamide, disopyramide) agissant par blocage des canaux sadiques. Ceci 
entraîne des troubles de conduction des zones déjà déprimées et facilite la sur» 
venue d’un ralentissement de conduction et de nouveaux blocs unidirectionnels 
favorables au développement de phénomènes de rc-entrée ; 

• effet des glucosides eurdioto niques : apparition de bloc AV par allongement de 
ta période réfractaire au niveau du nœud AV, responsable d’une diminution de 
ta vitesse de conduction. 

c) Sensibilisation aux arythmies 

• KfFct bien connu de certains hydrocarbures aliphatiques halogènes (chloroforme) 
par sensibilisation aux amines pressées. Le mécanisme est dû à des perturbations 
de l'automaticité et de la conduction. Les hydrocarbures responsables produisent : 

- une migration du pacemaker au nœud AV ; 

- une facilitation de propagation des extrasystoles par une nette diminution de 
la période réfractaire au niveau du système de Purkinje ; 

- un ralentissement de conduction ventriculaire facilitant l'activité arythmique 
par le mécanisme dé rê-entrée. 

L'administration de calée ho lamines ch es un sujet ayant reçu ces hydrocarbures 
halogènes* infinie à doses très faibles, entraîne l’apparition de tachycardie si misa le, 
tachycardie ventriculaire et finalement de fibrillation ventriculaire. 

• Effei des glucosid.es cardioioniques en cas d'hypokaliémie : la capacité de fixa- 
tion des digilaliques sur le myocarde, et donc au niveau de la NV-K’-ÀTPase 
membranaire. Ost influencée dé façon compétitive par la concentration locale en 
ions potassium. Tome baisse en ions potassium entraîne une fixation, accrue des 
digital iq lies, donc un effet inhibiteur plus intense. A fortes doses, les digilaliques 
produiront des post-dé polarisai! ons qui. associées aux troubles de conduction, 
favorisent des troubles du rythme graves et une fibrillation ventriculaire. 

2* Sur la contraction 

Les xéïlub toriques peuvent modifier lu Force contractile myocardique par action à 
différents niveaux. : 

• système nerveux autonome ; eard io-acc c 1 c rat io il par stimulation sympathique : 
cardi o- inhibition par stimulation parasympathique ; 

• énergétique : perturbation de ta synthèse de f'ATP ; modification du taux en AMP 
cyclique (les cal érhotam lues, en augmentant le taux d’AMP cyclique, régulent les 
mouvements du calcium intracellulaire et augmentent la force contractile ; les 
taJd£»totjUEM(s, en inhibant ces effets produisent un effet i no trope négatif) ; 

• couplage excitation -contraction : des modifications de perméabilité membra- 
naire ou d’activités enzymatiques liées aux membranes entraînent une toxicité 
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cardiaque (IéS antagonistes calciques type vérapamil exercent un effet inotropc 
négatif lié â l’inhibition du courant entrant lent takique) ; 

• systèmes régulateurs du calcium intracellulaire : toxiques agissant sur le réticu- 
lum sarcoplasmique ou les mitochondries (le plomb inhibe la phosphorylation 
oxydative mitochondriale et perturbe les mouvements du calcium) ; 

* protéines cont ractiles : effet ülûtrope négatif de l’halothane dû en partie à l’inhi- 
bition de l'activité ATPasique de la myosinç. 


B. Niveau vasculaire 

1. Hypotension 

Manifestation commune à de nombreuses intoxications aigués. 

If n fonction de Pétiologie et du mode de survenue, ou distingue : 

* hypotension orihostatiquc ; hypotenseurs sym pat ho lytiques surtout a-blo- 
quants, vasodilatateurs, neuroleptiques et antidépresseurs imipraminiques par 
effet u- bloquant. antidépresseurs centraux (rarement), diurétiques , 

* collapsus cardio vasculaire : lorsque la défaillance circulatoire s'accompagne 
d’une chute tensionnelle importante. Lié à une perte liquidienne (vomissements, 
diarrhées, hémorragies), ou à une vasoplëgie, ou les deux phénomènes simulta- 
nément : intoxications massives par psychotropes (hypnotiques) ; 

* choc cardio vasculaire : différencié du col lapsus par l'existence de signes clini- 
ques périphériques importa ms et de défaut d'irrigation viscérale. Mécanisme 
cardiaque : choc cardiogénique (tout toxique à effet inotropc négatif) ou extra- 
cardiaque : choc vasoplégique (toxique induisant un phénomène anaphylacti- 
que), choc hypovolémique (toxiques induisant des perles digestives, une exsu- 
dation plasmatique, une hémolyse, une hémorragie). 


2. Hypeft&nstoii 

Peut être à l’origine d'accidents cérêbro vasculaires. De nombreux xénobiotiques 
entraînent une hypertension aiguë : surdosage en substances sympa t hom ïmétique s 
ou paras ympaffoul y tiques, minéralocorticoïdes en présence d’un excès de sodium, 
glyqyrrïliîinè de ta réglisse par son effet aldosiérone-likç, toxiques provoquant une 
hyper-rén i né rn ic comme le cadmium par augmentation de l’a ngi me nsi ne ri, hyper- 
tension associée aux néphropathies induites par les analgésiques par déplétion en 
prostaglandines vasodilatatrkes médullaires rénales. 

3. Hémorragie 

Altération commune à de nombreuses Intoxications aiguës : 

* mécanisme surtout par atteinte des territoires capillaires : mécanismes non spé- 
cifiques (anoxie. Lésions corrosives), ou spécifiques (action toxique sur les fac- 
teurs de coagulation : anticoagulants héparines, AV K, fibrinolytiques) ; 

* mécanisme par atteinte au niveau plaquettaire t mécanisme direct (thrombocyto- 
pénie induite par les aiuicancéreux) ou mécanisme immunologique (pyrasolés). 
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4. Thrombose - embolie 

Formation de caillots artériels ou veineux d'origine toxique par des mécanismes 
très divers : induction d'une agrégation plaquettaire,, action au niveau de latui- 
ihrombine 111 {contraceptifs oraux). inhibition de la fibrinolyse (cnrhcostéraidcs, 
prierai fiels), thrombose artérielle par vasoconstriction (ergoinniÉiir) ou. par diminu- 
tion de résista née périphérique, thrombose veineuse par stase veineuse, lésions 
vasculaires par administration intraveineuse de toxiques irritants. Les thrombi 
peuvent provoquer une embolie (thrombüemboUsme des stéroïdes c ont rdtrpl t/s). 


III, Lésions morphologiques d’origine toxique 

A, Niveau cardiaque 

Lésions dégénératives, focales ou diffuses, entraînant par perte de tissu myocardi- 
que une fonction cardiaque anormale. 

On peut distinguer; 

* hypertrophie : augmentât ion, en général compensatrice, de la masse musculaire 
cardiaque au-delà de la normale. Intéresse habituellement une seule partie du 
uïür : partie droite lors d'une insuffisante pulmonaire, partie gauche si hyper- 
tension sévère persistante. En relai ion avec une augmentation des éléments con- 
tractiles et des mitochondries. Fn général résultat d'anomalies congénitales, 
d'un fonctionnement anormal des valvules ao niques ou d'une hypertension sys- 
témique, nlàfs aussi à ta suite de l 'utilisation prolongée de substances telles que 
les hormones thyroïdiennes, l'hormone de croissance, les caLécholamines. 
Entraîne à la longue un épuisement cellulaire avec des modifications dégénéra- 
tives a l'origine d'une insuffisance cardiaque ; 

* myoca rdiopat hies : dans la forme congestive, responsabilité de l'alcoolisme, des 
antinéoplasiques {anthracyclines} utilisés au long cours ; dans la formé obstruc- 
tive, association avec une nécrosé myocardique induite par le méthysergide, le 
tari raie d'ergotamme, l'allylamine ; 

* nécrose myocardique pouvant atteindre l'ensemble du myocarde {contrairement â 
V infarctus classique qui concerne essentiellement t endocarde). Responsabilité des 
amines sympaihominiétiques à forte concentration, en particulier l’isoprénaline ; 

* myocardites : réactions inflammatoires directes (dose- dépendantes) ou surtout 
par réaction d 1 hypersensibilité Par exemple, myocardite après traitement par la 
pénicilline, les tulfonamides, la mëthyldopa ; fibrose de l’endocarde ou lïbrose 
valvulaire auto-immune chez les sujets traités par le mélhysergide ; réaction de 
type LCD après traitement à long terme pur t'hydralazitie, le procainamide. 

B, Niveau vasculaire 

Lésions dégénératives et inflammatoires faisant suite : 

* soit à un effet pharmacologique intense. Ainsi, l’ergotamme conduit à une gan- 
grène par vasoconstriction prolongée ; 
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* soit à une interaction du toxique avec une macro molécule vasculaire structurale 
ou fonctionnelle. Par exemple, l'allylamine simule ïe développement de l'athéro- 
sclérose par action de son métabolite, l'acroléine, responsable d'une hyperplasie 
de la musculature lisse vasculaire, avec dépôts fibrineux conduisant à une 
nécrose fibrinoide an niveau des coronaires et de l’aorte. 

L’athérosclérose est une modification dégénérative complexe qui affecte principa- 
lement les gros vaisseaux sanguins et les artères coronaires* L’étiologie en est com- 
plexe» mats certains toxiques peuvent aggraver la pathologie. L’oxyde de carbone et 
le sulfure de carbone lèsent l'endothélium, augmentent la perméabilité des capillai- 
res entourant ces artères et sont à l'origine de changements dégénératifs. 

Les modifications vasculaires toxiques peuvent être dues également â un phéno- 
mène d’hypersensibilité de nature immunologique (dépôt de complexes immuns 
solubles dans la paroi vasculaire, avec activation par le complément) : vascularite 
touchant les petits vaisseaux et les coronaires, avec infiltration mononucléaire et 
éosinophile, par les sth dur, la métfiyldoptt, la pénicilline, les suf/onamides. 


iV. Mécanismes d’action des principales classes 
de substances cardiotoxiques 


Les substances cardio toxiques peuvent agir selon trois principaux mécanismes : 

» pharmacologique ; 

* interaction non spécifique avec un composant endogène ; 

* immunologique. 

Nous nous limiterons à l’étude des seules substances agissant essentiellement au 
niveau cardiaque. 


A. Mécanisme pharmacologique 


1. Intoxications par surdosage est médicaments 
à activité pharmacologique cardiovasculaire 

a) Glucosides cardiotoniques 

Agissant par blocage de la pompe Na*-K*-ATPase, ils provoquent une augmenta- 
tion du Na* intracellulaire, d’où élévation du Ca** intracellulaire par inversion des 
échanges NaVCa**. Lors d’une intoxication, apparaissent des troubles de fevdta- 
bilité (tachycardie auriculaire et jonctionnelle, extrasysioles ventriculaires, tachy- 
cardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire) et de la conduction (ralentissement 
de la conduction au niveau jonctionnel, à l'origine de blocs aurieulo-ven triculai- 
res» allant jusqu'à l'arrêt cardiaque), Sensibilisation aux digitaliques lors d'une 
hypercalcémie (attention au calcium par voie intraveineuse) ou d'une hypokalié- 
mie (induite par exemple par un irai terne ru diurétique). 
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b) Antiarylliniiqucs 

Ils sont répartis en quatre classes selon la classification de Vaughan -Williams, 

m Classe J 

Action par dépression du canal sadique rapide (effet stabilisant de membrane} 
(quirndmiques, disopyramifa lidocaïne, mêxiléfine, âhcnzdine, propafétione, jltcaï- 
nïde, üprindine, Madnxcdd). Î£ surdosage entraîne des troubles de conduction à 
tous les niveaux (sinusal, bloc a uriculo-vcntriculaire, bloc in ira ventriculaire) et 
des troubles du rythme (effet pro-arythmogène paradoxal) par un mécanisme de 
ré-entrée,, conduisant à un arrêt cardiaque, 

■ Classe IJ ; Bêtabloquants (chef de file : propranolol) 

Action par inhibition des récepteurs p-adrénergiques Leur surdosage produit une 
bradycardie excessive avec chute tensionnelle et peut être responsable d'un bloc 
auriculo-ventriculaire, Ils peuvent entraîner une défaillance cardiaque. 

De plus, il y a danger d’effet « rebond » après arrêt brutal, dû à l'augmentation 
adaptative du nombre de récepteurs p-adrénergiques. Cet effet se caractérise alors 
par une tachycardie, une hypertension, une augmentation du travail cardiaque et 
de la consommation en oxygène, à l'origine d’une insuffisance coronaire ou même 
d’un infarctus du myocarde. 

■ Classe III ; amiodaroîie 

Action par allongement de la durée du potentiel d'action et de la durée des pério- 
des réfractaires cardiaques. Action toxique de type bradycardie excessive et trou- 
bles de conduction ÀV. 

■ Classe IV : inhibiteurs calciques 

Action par inhibition du courant calcique lent entrant dans le myocyte. En cas 
d’intoxication, les effets sont variables selon le profil pharmacologique du produit 
(antagonistes sélectifs o ti non) : 

* inhibiteurs cardio-sélectifs : troubles sévères de b conduction et die l'automa- 
tisme, avec possibilité de décom pensa lion cardiaque par leur caractère fortement 
inotrope négatif. Le vérapamil est responsable de bradycardie, de BAV et d'hypo- 
tension. Le diltiazem est responsable de bradycardies sinusales et de blocs sino- 
au ri eu la ires ; 

* inhibiteurs vaso-sêlectifs (d i hydropyridin es) : hypotension pouvant entraîner 
un choc cardiogénique, tachycardie par réflexe sympathique. 

c) Antihypertenseurs 

■ Vasodilatateurs (hydralazines) 

Par leur action directe sur la fibre musculaire lisse, ils peuvent entraîner une hypo- 
tension et une tachycardie par réaction sympathique réflexe. 

■ Antihypertenseurs ccnlrmLV (donidine, mefltyldopii) 

Diminution du tonus sympathique par action sur le SNC. Responsables de brady- 
cardies sévères à dose toxique, en particulier la clonidine. 
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dl Stimulants adrénergiques 

■ Lo stimulants adrénergiques directs 

* de type a (phénylêphrine), a + (5 (catéchol amines), (Sl(dohuiamine) sont res- 
ponsables de troubles du rythme importants (arythmies ventriculaires, tachycar- 
dies) avec poussées tensionnelles, Le risque d'infarctus du myocarde est élevé 
chei les sujets coronariens, en raison de l'augmenta Lion du travail cardiaque 
(inolropisme positif et augmenta lion de fréquence) et donc de l'augmentation de 
consommation d’oxygène, qui entraîne une hypoxie, sensible surtout au niveau 
ventriculaire gauche ; 

* de type fïl + |32 (Isoprénaline) donnent naissance à des troubles du rythme 
(tachycardie, arythmie ventriculaire) et à une chute de pression artérielle, celle- 
ci étant due à l’effet (32 prédominant, 

■ Les stimulants adrénergiques indirects 

Éphédp ine, amphétamines, cocaïne (mais également la tyramine contenue dans cer- 
tains aliments) donnent des effets semblables à l'adrénaline qu’ils libèrent. La 
cocaïne en particulier est responsable de la survenue d'infarctus, surtout lorsque 
préexiste artgor, hypertension ou athérosclérose coronaire. 

2. Médicaments à activité pharmacologique principale 
autre que cardiovasculaire 

a) Psychotropes 

* les antidépresseurs (ri cycliques (fmipramrne, amtiripiylînc.-J, par leurs propriétés 
quinidine-like entraînent des troubles de conduction, des blocs de branche et 
des arythmies ventriculaires et supraventriculaires. des arrêts cardiaques. Ils 
sont responsables d’hypotension par action inhibitrice du recaptage noradréner- 
gîque et par effet «-bloquant ; 

* les IMAO produisent des crises hypertensives s'ils sont, associés aux antidépres- 
seurs tricycliques, aux sym pa t homimé t i que? ou â des aliments contenant de ta 
tyramine 

* les neuroleptiques tels que l'halapëridoJ ou la chlorpromaziw-* par leurs effets «-blo- 
qua tus peuvent provoquer une hypo tension orthostaiiqueet des tachyarythmies ; 

* le lithium peut produire des arythmies ventriculaires, 

b) Anesthésiques généraux h a Logé nés 

ils sont connus pour leurs propriétés cardio-dépressives (inotrope, chronotropc, 
dronioirope négatives), en relation avec le nombre de substituants halogénés et 
l’insaturation de la molécule. Ces effets seraient dus à des perturbations de produc- 
tion et d'utilisation de l’énergie et â des troubles de transfert intracellulaire du cal- 
cium. Certains sensibilisent â l’effet arythmogène de l’adrénaline endogène ou des 
agonistes p-adrénergiques : « syncope ad rénal i no chlore formique » avec le chlo- 
roforme. Les hydrocarbures halogènes utilisés comme anesthésiques par inhalation 
(halothflFic, en/luranp) possèdent ces propriétés et peuvent provoquer une dépres- 
sion myocardique, voire un arrêt cardiaque. 
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c) Anesthésiques locaux 

Ceux â (onction a raide (fidoazînr), utilisés à hautes doses, ou par passage intravei- 
neux accidentel, provoquent une fibrillation ventriculaire cl un arrêt cardiaque 
( voi r an ti -aryth rm iq ues ) „ 

d) Antibiotique» antibactenens et antifongiques 

Les ümiito-glvcosrdes {strep^mytim:, genramytiiir, Ittïnawyrinc, tfmiJradm*.,.) ont 
une action cardio -dépressive, L* gcmtmiyorn\ par exemple, agis par inhibition de 
capture ou de liaison du calcium au niveau du sarcolemme, entraînant un blocage 
des canaux calciques, responsable de l'elfe t i no trope négatif. Parmi les macrolides. 
iVrytfiroFny cine esL responsable de tachyarythmies de type torsades de pointe. Les 
( é( ra cyclines et le chfürortiphépiicfll diminuent la contractilité cardiaque par un effet 
direct sur le myocarde et indirectement par diminution de la concentration en cal- 
cium, L’tfmpJiülérirint' B diminue la contractilité par blocage des canaux calciques 
lents et inhibition de Feutrée du sodium. 

B. Mécanisme par interaction non spécifique 
avec un composant endogène 

Ici, le mécanisme de la toxicité ne peut s'expliquer par une liaison spécifique 
ligand- récepteur comme dans les cas précédents, mais par des interactions non 
spécifiques irréversibles entre le toxique (ou un métabolite) et une molécule ou un 
ion indispensable au plan fonctionnel ou structural. 

1. Allylamme 

Son métabolite, lacrolc ine, réagit de façon covalente avec les structures protéiques 
et nucléiques cardiaques, il est responsable de l'apparition en quelques semaines 
de fibroses au niveau vasculaire et myocardique. La liaison de l'acroléine au gluta- 
thion réduit tissulaire constitue un mécanisme protecteur par formation de dérivé 
mercapiurique. 

2 . Anthracyclines 

Ces agents arnica ncéreux de type intercalant (cftworubtcinc, datmoruiMcmc) agissent 
par transformai ion en radicaux libres sera i *q uinon iques, responsables de la forma- 
tion de radical anion su peroxyde et autres radicaux oxygène, initiateurs d’une lipo- 
peroxydation tissulaire au niveau cardiaque, tissu plus sensible à ce mécanisme en 
raison de sa relative pauvreté en systèmes ami -radical* ires. Le processus explique 
le développement dose cumulatif d’une myocardiopat hie (dilatai ton cardiaque, 
atrophie, dégénérescence myocy taire, œdème interstitiel et fibrose). 

3. Métaux lourds 

En administration répétée, le cadmium surtout, le pfcmaJ?, le cobalt, présentent des 
dïets cardiotoxiques : mouopisme et dromotropisme négatifs, avec altérations 
structurales. Ces effets toxiques sont attribués en partie à une action antagoniste 



Mécamsmes et manifestations de faction twiQuÿ au niveau cardiovascuiaire 


109 


vis-à-vis du calcium et à leur aptitude à former des complexes avec des maeromo- 
Iécules intracellulaires (action Üiioloprive des métaux lourds sur lad inc et la myo- 
sine). Le cohaïi a été mis eu cause dans une myocardiopalhie endémique chez des 
buveurs excessifs de bière au Canada, où cel élément était utilisé comme additif de 
stabilisation de la mousse ; le cobalt intervient probablement par inhibition du 
métabolisme énergétique mitochondrial. D'autres cations antagonistes du calcium 
sont également générateurs de myocardiopalhie^ ; nickel, baryum, manganèse, 

4. Alcool éthylique 

En Ëftfr>jdcolî0pi dtgué, il exerce un effet cardiodépresseur (i no tropisme et dromo- 
tropisme négatifs) lié à une inhibition du transport intracellulaire du calcium, F-n 
intoxication chronique, en revanche, les arythmies prédominent (fibrillation ventri- 
culaire et arrêt cardiaque) avec développement d’altérations myocardiques carac- 
téristiques (myocardiopalhie avec cardiomégalie, fibrose interstitielle, infiltration 
lipidique des myocytes). Ces altérations structurales sont liées aux dérèglements 
métaboliques accompagnant l'alcoolisme, 

Le méthanot et les dards supérieurs exercent des effets cardio toxiques semblables. 


C. Mécanisme immunologique 

La molécule toxique peut se comporter comme un haptène capable de réagir avec les 
macromolécules endogènes pour devenir antigènique, mais elle peut être également 
directement antigènique, capable de réagir avec les cellules immunocompétentes. 
Des réactions d'hypersensibilité à médiation humorale (type I, II ou III de Gell et 
Coombs) sont possibles. Des médicaments tels que les pénicillines, l'aspirine et les 
vuJjüttüntidcs peuvent donner lieu à de telles réactions. Cependant leur incidence 
est relativement faible et implique certainement l'intervention d’autres facteurs, en 
particulier génétiques. 


L'essentiel de la question ij _ m ___ _ _ 

Dr nombreus xénobiotiques peuvent présenter des effets néfastes sur la fonction et/ou 
sur les structures cardiaques. La conduction des signaux électriques et fe métabolisme 
cel Lia ire constituent des cibles privilégiées en raison de leur rôle prépondérant dans 
le fûnetionnement de rorgane. Lu mécanisme probablement le plus vulnèrubiu est 
i 'utilisât ion de l'énergie et les mouvements intracellulaires du calcium. 

Les substances cardiotoxiques peuvent être distinguées en substances agissant 
essentiellement sur la Fonction cardiaque, et celles dont les efFets s'exercent prin- 
cipalement sut la structura de l'organe. Néanmoins, cette distinction ne doit pas 
être tenue pour stricte, sachant qu'une lésion morphologique peut avoir des consé- 
quences sur la conduction et donc sur la fonction cardiaque. Inversement, un trou- 
ble fonctionnel persistant peut entraîner des lésions morphologiques. 

Les lésions fonctionnelles les plus caractéristiques sont constituées par les arythmies 
et la diminution de la force contractile myocardique. Parmi Tes médicaments utilisés 
en cardiologie, les glucosides çardiotoniques, les anti arythmiques et les stimulants 
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adrénergiques constituent, lorsqu'ils sont administrés à dose toxique, des cardiotoxi- 
ques responsables d'arythmies et/ou de troubles de rinctropisme, Il en est de même 
pour d'autres classes thérapeutiques, en particulier tes psychotropes, les anesthési- 
ques ou les antibiotiques dont certains sont responsables de cardio-dépression, 

Les lésions morphologiques d'origine toxique sont des lésions dégénératives, locales 
ou diffuses, entraînant par perte de tissu myocardique une déficience fonctionnelle. 
On distingue l'hypertrophie, processus surtout adaptatif, les myocardiopathies, la 
nécrose myocardique et les myocardites où interviennent des processus inflamma- 
toires ou des réactions d'hypersensibilité. 

Concernant les effets des xénobiotiques au niveau vasculaire, les lésions fonction- 
nelles principales, à savoir hypotension, hypertension, hémorragie, thrombose- 
embolie sont des manifestations communes à de nombreuses intoxications aiguës 
et concernent donc des substances très variées. Quant aux lésions morphologiques 
vasculaires, if s'agit de lésions dégénératives et inflammatoires de mécanisme sou- 
vent complexe, où peuvent intervenir des effets pharmacologiques, biochimiques ou 
même immunologiques. 
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L e domaine de ts radiotoxicologie a pris une importance de plus en plus grande après 
fa Seconde Guerre mondiale , Les risques n'ont d’abord concerné que le domaine 
médical et scientifique. Devant le développement de l’industrie étectronuclèaine et 
Cuti Usât ton à des fins militaires d’armes nucléaires, le danger pour les personnes s'est 
accru , Les moyens mis en œuvre pour comprendre les effets des rayonnements se sont 
considérablement renforcés et ont conduit à définir des normes de protection très pré- 
cises. 

Cette question nécessite quelques rappels de physique concernant les rayonnements 
ionisants et tes radio-isotopes. Certains éléments peuvent être empruntés à Sa question 
sur les rayonnements {voir partie * Biophysique chimie organique et chimie analyti- 
que s dans ce tome). 


I, Rappels de physique 

Le rayonnement est de l’énergie en mouvement qui se propage dans l'air sous la 
forme d’une onde ou cTun flux de particules, Il est dit ionisant si son énergie est 
suffisamment élevée pour qu’il soit capable de provoquer Vionisation d'une molé- 
cule d’air. Pour ioniser une molécule d’eau ou d’air, une particule doit avoir une 
énergie supérieure à 14 eV. L’énergie des rayons X variant entre 1 000 eV et quel- 
ques dizaines de millions d’élearoii volts, ils sont clone ionisants. 


A. Types de rayonnements Ionisants 

* Non chargés : ë lectro magné tiques (rayons X ou gamma), ou neutrons, 

• Particules chargées : alpha (a). b H a - (fï~) et hé lit* cfh'}. 


1, Particules a 

Ce son! des noyaux d’hélium de massé égale à 7 OÛÛ fois celle dé l’électron, des 
particules lourdes d'énergie comprise entre 1,8 MeV et 8,7 MeV ( ilJ Po) et plus 
généralement entré 4 et 8 MeV. 

Parcours : rectiligne ; du fait de leur masse ils ne sont pas déviés. Un parcours dans 
l’air, fonction de leur énergie, peut être de l'ordre de quelques centimètres et de 
quelques microns dans les tissus. 


Tableau L Distance parcourue par une particule &en fonction de son énergie 
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Excitation, tomsaiiüil : les a, particules lourdes,, cèdent leur énergie par petites 
Fractions au cours d’un grand nombre de chocs avec les électrons, particules légè- 
res des atomes qui se trouvent ainsi excités ou ionisés. 

L'ionisation spécifique varie le long de la trajectoire sur laquelle la particule dissipe 
son énergie. La courbe de Bragg donne la densité d' ionisation le long de la trajec- 
toire d'une particule a. 

Étant donné leur très grande énergie (plusieurs millions d'électron volts) et leur 
faible parcours, les a sont très ionisants. Par exemple, un ot de 5 MçV dans l’air 
produira prés de 15. UT 1 paires d’ions, 


2, Particules p 

Les p sont des électrons qui ne sont pus monoénergéliquéS mais distribués scion 
un spectre d'énergie caractéristique du radio- isotope. 

Pour simplifier certains problèmes de radioprotection, ou s’intéresse le plus sou- 
vent â l'énergie moyenne des p : elle correspond sensiblement au tiers de lenergie 
maximale. 

Les énergies des émetteurs |$ sont comprises entre 18 KeV (*H) et 13 MeV ( ft Li), 
Plus généralement, le domaine d’énergie se situe environ entre 18 KeV et 3 MeV. 
Parcours : les Électrons, particules légères (environ 1/7 OÜO de La masse de la par- 
ticule tt) au cours de leur déplacement dans la matière, subissent un grand nombre 
de collisions avec Faibles pertes d'énergie, et ntll un parcours très sinueux par suite 
de la diffusion coulombienne. Ceci entraîne un pouvoir élevé de rétrodiffusion de 
ccs particules. L’étude du parcours des p dans 3a matière est également compliquée 
du fait qu’ils présentent un spectre continu d’émission, caractéristique de chaque 
radioélément. 

Parcours ; dans l'air, de quelques millimètres à quelques dizaines de mètres. 
Exemple : pour le J H (E = 18 KeV). 5 mm dans Pair. 


TifateauZ. Parcours des particules P dans l'air 
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Dans la matière, le parcours varie à peu prés en raison inverse de la densité. Ainsi 
les p du tritium ont un parcours, maximum de 6 Jim dans l’eau et de 2 pim dans 
l'aluminium. Les particules |ï engendrent des phénomènes d'excitation et d’ion isa- 
Üon. Une masse plus faible et leur charge plus petite les rendent beaucoup moins 
ionisants que les a. 

RnyoHBffflffll de freinage : par effet coulombien, lorsqu'un électron passe au voisi- 
nage d’un atome, il subit un changement de direction et un Freinage, l! perd une 
partie de son énergie qui est émise sous forme dé photo ns, qui constituent lé 
rayonnement de freinage. Ce phénomène prend de l'importance avec des 
(j énergétiques et quand le matériau ralentisseur es( de ?.. élevé. 
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Les particules p + (positons) ne se distinguent des n égalons que par Se signe de leur 
charge électrique, Quand leur énergie est tombée à une valeur très faible (< 1 eV), 
ils s'ânnihileni en rencontrant un électron. Dans ce processus* les deux charges 
s’annulent et les deux masses disparaissent en créant deux rayonnements 7 émis â 
I80 6 dans des directions opposées, 


3, Photons X et y 

Rayonnements électromagnétiques comme les UV et la lumière* les photons X 
résultent soit du ralentissement des électrons dans la matière (rayonnement de 
freinage ou bremsi trahi u ng) * soit, du changement de niveaux d’énergie des élec- 
trons de l’atome {photons de fluorescence). La différence essentielle entre les X et 
les y réside dans leur mode de production, Les premiers prennent naissance au 
niveau du cortège électronique (rayonnement de freinage ou de fluorescence)* 
alors que les seconds sont issus du noyau de l'atome (désexcitation). 


B. Notion de dose. Unités 

On mesure l’efTei d’une irradiation par l’énergie communiquée parle rayonnement 
étudié à une unité de masse de matière placée dans lé champ. Cette grandeur est 
appelée « dose absorbée » et est exprimée en grays (unité SI) ; on la trouve encore 
quelquefois exprimée en rads (radiation absorbed dose) : 

* 1 gray (Gy ) = I pulr/kg ; 

♦ I gray = 100 rads, 

Cependant, les effets biologiques varient selon divers facteurs, d’üti l’utilisation 
d'une autre grandeur, le sic vert (Sv, unité SI)* ou encore le rem (radtarjon équiva- 
lent mon) ; c’est un « équivalent de dose *, utilisé en radioprotection, La définition 
tient compte de l’effet biologique des rayonnements ionisants et donc de l'impor- 
tance du risque { tab . 3). 

Le facteur de qualité (Q) exprime le fait que les effets biologiques sont differents 
selon 3a nature du rayonnement (ttib. J). 

Les particules a sont beaucoup plus nocives au contact de ta cible biologique (Q 
est égal â 20 pour les rayons a) , par rapport aux rayons X pris comme référence et 
pour lesquels Q = L 

L'équivale m de dose a donc été défini pour permettre d'additionner ou de compa- 
rer entre eux les effets des divers rayonnements ionisants. 


Tableau L Définitions 


h cSv 6^ eièfii \ = P (Coi 611 torf) x Q 
H — ^q-uwalÊnt de dosa 
0 - ttose absorbés 

Q a- facteur ri * [Mil ,1 f;. va' aille se' nu 1$ nalnre du i-iyjiniF'iieir : 
—rayonnement X, ot, fü p* ] 

- neutrons, et orntfifls 10 

-particules a 20 
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Autres unités : 

* le curie est Limité daciivité définie cumtne la quantité dam corps radioauil dans 
lequel fe nombre de désintégration* par seconde est de 3, 7. H) 10 ; 

* le becquerel (unité SI, Rq) est égal à 1 désintégrai ion par seconde, 1 curie - 
3,7. 10 l ° Bq 

Pour une même activité, la masse d'un corps radioactif est d'autant plus faible que 
sa période est plus courte. 


II. Modes d'exposition aux rayonnements ionisants 


On peut s’exposer â deux types de risques. 

k Irradiation extern© 

Oit se trouve sur le trajet du rayonnement émis par des substances radioactives 
situées à l'extérieur de l'organisme. 

Les rayons X et y sont en cause car leur parcours est important et Us peuvent péné- 
trer profondément dans le corps humain. Dans certaines sas nations, les bêla peu- 
vent présenter un risque d'irradiation externe, le risque étant plus grand si le 
radioélément émetteur esL déposé sur la peau, ou si l'énergie du rayonnement est 
supérieure à 63 KeV, Les particules bîta peuvent être indirectement responsables 
d’une exposition externe. Lorsqu'elle 5 ralentisse ru au contact de certains métaux, 
elles produisent des rayons X appelés rayonnement de freinage. Ne pas oublier que 
les rayonnements émis peuvent atteindre la personne directement ou après diffu- 
sion sur les parois. 

5r tout l’organisme est atteint, il y a irradiation globale, si une partie seulement est 
atteinte, il y a irradiation partielle. 

Il n’y a pas de risque d’irradiation externe avec les rayonnements, «. 

En cas de contact cutané, le risque majeur est le passage du radioélément m travers 
d'une plaie, ou plus rarement au travers d'une peau saine, conduisant à une situa- 
tion d’exposition interne (ou contaminai ion). 


B, Irradiation intime (ou contamination) 

Hile est réalisée lorsqu’un radio-isotope pénétre dans l’organisme par voie diges- 
tive, respiratoire, ou est absorbé par la peau ou les muqueuses, ou au niveau de 
lésions de celle-ci. 

Le risque dû à ces ex positions peut également varier selon certains para mètres 
- l’importance de h dose absorbée, le débit, la durée de l’irradiation - qui peuvent 
entraîner des effets de type aigu (explosion nucléaire, par exemple) ou chronique, 
s'étalant dans le temps (retombées de poussières radioactives). Les rayonnements 
Ct sont les plus dangereux au contact des cibles biologiques car ils sont Fortement 
ionisants. 

L exposition de l'organisme se poursuit tant que le radioélément n’a pas été éliminé 
(les notions de période biologique et de doses engagées sont développées plus loin). 
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III. Mécanisme d’action. Effets biologiques 

A. Interactions avec la matière. Phénomènes atomiques élémentaires 

Par SM Lie Ue l’ Lille faction du rayonnement avec la matière, les phénomènes physi- 
ques qui interviennent sont l'excitation et l'ionisation des atomes ou molécules, 

1, Excitation 

Un. ou plusieurs électrons périphériques d’un atome libre ou d’un édifice molécu- 
laire sotu portés sur des orbites plus éloignées que la normale. Çei étal est 
instable ; quand l'électron revient sur une orbite plus centrale, celte énergie est 
libérée sous forme de pb nions de fluorescence. 

I es énergies d'excitation sont en moyenne de quelques étccironvohs (il Faut 4 eV 
pour rompre une liaison CH). 


2. Ionisation 

Si l’énergie repue par l'électron est suffisamment grande, b liaison atome-électron 
se rompt, l’atome qui a perdu un électron est ionisé et est devenu un ion positif. Si 
l'énergie communiquée est supérieure à l'énergie de liaison, l'électron émis peut à 
son tour provoquer d'autres LonLsaiioni ou excitai tons. 

L‘ efficacité biologique relative (ttSR) d’une irradiation est proportionnelle au 
transfert linéaire d ‘énergie (TLE ou TF. U* qui exprime ia quantité d'énergie trans- 
férée par unité de longueur. 


I. Phénomènes radiochimiques 

Dans une seconde phase, également t rès brève, ces ionisations initiales aboutissent 
A endommager des macro molécules indispensables à la vie cellulaire. 

On observe un effet direct lorsque les molécules lésées sont le siège d'une ionisa- 
Lion, ou indirect lorsqu'il est provoqué par les radicaux libres Formés. 

f « Effets directs sur l'ADN 

Les phénomènes d excitation ci d'ionisation, peuvent altérer directement les bases 
de l'ADN et notamment les guanines, formant ainsi des cations radical ai res. 


2. Radiolyse de l'eau (effets indirects) 

File est accompagnée de la formation d’ionp radicaux extrêmement instables don 
nant naissance â des radicaux neutres qui sont très réactifs. 

Exemple ; H,G H ..O'’ + e 

n;o*'"u* + oir 

H", O OH’ + H’ 
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Celte décempoüilidil radicaïaine de l'eau esl le point de dépari d'alterations de 
nombreuses molécules (OH’ est très réactif ei est un agent puissant d’oxydation). 
Ces effets indirects entraînent en particulier des ruptures de liaisons. 


0. Effets cellulaires 

1. Lésions moléculaires 

Toutes les molécules biologiques peuvent être altérées,, maïs les conséquences qui 
en découlent varient selon l'importance de ces molécules. La lésion de la molécule 
d’ADN constitue le mécanisme essentiel d action, des rayonnements ionisants. 

Les lésions produites sont : 

* des ruptures de chaînes, simples ou doubles ; 

* des dégradations des bases puriques et pyrimidiques ; 

•des pontages («cross links»), mtrachaînc ou interehaîne, entre molécules 
d’ADN et protéines ; 

* la formation de dimères, en particulier de dimères de thymine : 

* la création de sites abasiques : 

* l'addition sur les bases des produits issus de la peroxydation des lipides (aldéhy- 
des notamment). 

Certaines de ces lésions peuvent être réparées par les mécanismes de réparation cel- 
lulaires, en particulier les coupures monobrLns et les dimères de thymine par exci- 
sion-resyn thèse, par transalkylaüon, les sites alkylés étant désalkylés par une alkyl- 
transférée , par phetorestauration qui rompt la liaison des dimères de pyrimidlne 
grâce à une photo lyase, paT réparation post-réplicati.ve par rccontbinaisou, ou enfin 
par réparation SOS, En revanche, si certaines de ces lésions persistent, elles seront 
susceptibles d’entraîner l’apparition de mutations irréversibles et transmissibles. 

2. Effets sur les chromosomes 

Ces altérations entraînent des altérations chromosomiques : anomalies soit du nom- 
bre, soit de la structure (effets dastogènes) visibles au microscope, ainsi que des 
mutations géniques non visibles directement. On peut observer notamment: des 
délétions terminales, des échanges intrachmmnsomiques, et i nterchrotnosom iques, 
Des numérations d'anomalies chromosomiques peuvent être effectuées, en parti- 
culier sur les lymphocytes du sang périphérique, et être utilisées comme dosimé- 
trie biologique dans certains cas. 


IV» Effets sur rtiomme. Radio pathologie 

Les rayonnements ionisants n'ont aucune spécificité. Tous les organes peuvent 
être atteints, mais leur radiosensibilité est variable. On peut distinguer des : 

■ effets précoces ; 

• effets somatiques tardifs, se manifestant après plusieurs années ou plusieurs 
dizaines d'années. Les principaux sont les cancers ; 
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* effets génétiques, concernant la descendance dés sujets irradiés : 

* effets tératogènes par atteinte dé l'embryon OU du fcc tus. 


k Irradiation externe 
1 . Effets tissulaires précoces 

lis n apparaissent que si la dose dépasse un certain niveau. 

En cas d irradiation globale, la gravité est fonction de la dose et de l'atteinte de cer- 
tains tissus critiques (moelle osseuse, intestin), la dose létale 50 est voisine de 4 Gy 
pour l'hoir me, 

Les effets constatés sont les suivants. 

a) À partir de 0,1 5 Gy 

Une stérilité masculine temporaire. 

b) De Û t 2 à I Gy 

Une lymphopénie temporaire régressant spontanément» les signes fonctionnels 
sont nuis. 

Seule se justifie une surveillance hématologique. Pas de gravité immédiate. 

c) Dé 1 â 2 Gy 

Début des manifestations fonctionnelles sans signes physiques, leucopénie et 

ihrom hocy topéni e , avec quelquefois des signes fonctionnels modcsles, type nau- 
sées et vomissements. Des effets immunosuppresseurs sont également envisagea- 
bles. Tous tes signes sont encore réversibles. 

d) De 2 à 3 Gy 

La symptomatologie clinique est riche, et les perturbations biologiques précoces ci 
importantes ; l'évolution se fait en quatre phases : 

* phase initiale ; nausées, vomissements, parfois hyperthermie, chute rapide des 
lymphotyLcs. Signes physiques inexistants ; 

* phase de latence : durée inversement proportionnelle à la dose (2 à 3 semaines 
pour 3,5 à 4 Gy) ; 

* phase e ri lkpie ; avec asthénie, hyperthermie, céphalées, ulcérations buccales, leu- 
copénie et thrombocytopénie importante. L'irradié doit être traité ; 

* phase de rémission avec récupération Içme. 

e) Au-delà de 6 Gy 

Apparaissent en plus de rapides troubles intestinaux (diarrhées hémorragiques). 
La période de latence est courte. 

0 À 8 Gy 
Atteinte pulmonaire. 

g) Au-delà de 10 Gy 

IÊ existe des troubles neurologiques immédiats et aucune thérapeutique n’est efficace. 
Dans certains cas particuliers, des greffes de moelle osseuse peuvent être tentées. 
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2. En cas dlrradiaiiûns partielles 

Il Faut considérer la radiosensibilité particulière de certains organes, 

a) Testicules 

Oligospermie pour des doses de 0,2 Gy. Stérilité de quelques mois à deux ans pour 
2 Gy. Stérilité définitive pour des doses de 3,3 à b Gy. Pas d 'al teinte de la fonction 
endocrinienne. 

b) Ovaires 

Moins sensible que le testicule. Risques de stérilité à partir de 2,3 Gy. 

c) Peau 

Erythème de 3a8 Gy. il [suit des doses de 10 Gy pour entraîner des séquelles. 

d) Moelle osseuse 

C’est le tissu le plus sensible à l’irradiai ion, c’est l'organe critique au cours d'une 
irradiation globale, La lymphopénie s'installe d’autant plus vite que la dose est plus 
forte. Celle mesure est une véritable dosimétrie biologique. 

e) Autres organes 

Parmi les organes a sensibilité élevée, on peut classer par radiosensibilité 
décroissante : les cellules sa n gu donna trie es, les seins, la thyroïde {surtout chez la 
femme), les poumons, l'Intestin grêle. 

1-a dose à ne pas dépasser sur plusieurs semaines serait de 30 Gy pour le grêle. Les 
poumons et le rein ne supportent pas des doses supérieures à 25-30 Gy sans alté- 
ration irréversible. De même, au niveau de la moelle épinière et du cerveau, pour 
des doses supérieures à 40 Gy en quelques semaines. Ces risques sont surtout à 
considérer au cours des radiothérapies. 

3. Effets tardifs 

a) Cataracte radio- induite 

Les risques de développer une cataracte apparaissent à partir dune dose de 5 Gy. 
Celte pathologie s’installe entre un et dix ans après l’irradiation. Les premières 
observations de cataractes dues û des Irradiations professionnelles concernent des 
sujets travaillant auprès de cyclotrons, exposés à une irradiation neutronique. 

b) Effet sur lu longévité 

Un bilan récent de surveillance des survivants d'Hiroshima montre un excès de 
mortalité suite à des affections cardiaques, vasculaires, cérébrales ou pulmonaires 
pour des doses reçues au-delà de 0,3 â I Gy. 

e) Troubles de la croissance 

t!$ résultent d'irradiations in utero à une dose supérieure & 1 Gy. 
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d) Réactions immunitaires 

Ce n'est que si la dose pour l’ensemble des tissus lymphoïdes dépasse 1 Gy eu irradia- 
tion unique que le dommage est sensible et entraîne une sensibilité aux infections, 

c) Effets carcinogènes 

L'étude des survivants d'Hiroshima, des données expérimentales, des études épi- 
démiologiques (malades traités par radiothérapie, rftdiodiagnostic. sujets exposés 
professionnellement) montrent que de nombreux facteurs interviennent, liés aux 
caractéristiques de l’irradiation et à celles des personnes exposées : 

* La dose ; 

* la nature du rayonnement ; 

* te débit de dose ; 

* Ea partie du corps irradiée ; 

* le sexe ; 

* l’âge . 

En résumé,, on peut dire que la fréquence des cancers ajoutés est faible et ou évalue 
le risque à environ 1*25 % par Gy délivré à l’ensemble de l'organisme, Les délais 
d’apparition sont variables, de 5 â 10 ans pour la leucémie à 40 ans pour certaines 
tumeurs solides. 

Les tissus ont des radiosensibilités très variables, les plus sensibles étant la moelle 
osseuse, la thyroïde., le sein chez la femme entre LO et 40 ans, puis 1 intestin grêle, 
Il est difficile de définir une dose seuil. Actuellement, le CIPR considère que le ris- 
que de: mort par cancer est égal à lis pour 100 000 personnes ayant reçu chacune 
1 Gy de rayon X ou y. 

Ces évaluations de fréquence sont faites â partir d’ime relation linéaire, la plus pes- 
simiste et donnant un risque maximal. 

Les radiations ionisantes ont à la fois un effet initiateur et promoteur. Au cours de 
HnitiaLion, les rayonnements peuvent entraîner des altérations d"un ou de plu- 
sieurs oncogènes, la cancérogenèse, se faisant par étapes successives. Peuvent éga- 
lement intervenir divers fat leurs d’environnement, ou génétiques (rôle des systè- 
mes de répara (ion...). 

A la suite de l explosion de la centrale de Tchernobyl, une très forte augmentation 
(facteur 10 à 1ÜÛ selon les réglons) de l'Incidence des cancers de ta thyroïde a été 
mise en évidence, notamment chez les enfants âgés de moins de 11 ans au moment 
de l'accident et habitant les zones fortement contaminées (Biélorussie, l’Ukraine et 
certaines régions de U Fédération de Russie). La dispersion d’iode radioactif ( l31 l 
essentiellement) dans l’environnement a provoqué chez ces enfants une exposition 
par inhalation, puis par ingestion via l'absorption de denrées contaminées (lait 
notamment). 

Avec maintenant vingt ans de recul. Ici données concernant les leucémies et cer- 
taines tumeurs solides sont plus contestées, mais ne semblent pas montrer d’aug- 
mentation significative de I Incidence de ces pathologies, 

4, Effets génétiques 

Les rayonnements ionisants ont une action mutagène pouvant entraîner des 
mutations : dominantes, récessives, liées au sexe. 
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Les études sur les animaux, relativement anciennes, ei les études épidémiologi- 
ques menées notamment sur les populations exposées après Hiroshima et Naga- 
saki n'ont pas montré une augmentation significative des pathologies héréditaires 
transmises sur un mode dominant. Toutefois, les progrès récents en génétique 
moléculaire montrent que les mutations induites seraient en majorité récessives, 
et ne seraient alors quantifiables qu’à b cinquième génération, c’est-à-dire à partir 
des années 2021-2030. Par ailleurs, il faut garder à l'esprit qu’au -delà d'un certain 
niveau de dose, l’atteinte irréversible des cellules germinales ne permet plus de 
procréation, ce qui limite le risque génétique. 

5. Effets tératogènes 

Les effets varient en fonction du stade de développement. Avant la nidation, les 
effets sont de type « tout ou rien *. Pendant la période d'embryogenèse, avec un 
maximum de risque de la 3 e semaine à la 6 e semaine, des effets paraissent possibles 
chez l’homme à partir de 0,1 Gy. 

Au stade I celai (au-delà du 60 e jour), la probabilité de malformation diminue. Per- 
sistent des risques d'atteinte du SNC (retard mental) et un risque de cancérogenèse 
probable. Le risque serait à considérer pour une dose supérieure à 0,1 Gy. 


B. Irradiation interne 

Elle est due à la pénétration dans l’organisme d’un radioélément par inhalation, 
blessure, ingestion, ou par voie Lranseulanée. 

En irradiation externe il suffit de s'éloigner pour voir disparaître le risque. En cas 
d'irradiation interne, le risque est plus complexe, plusieurs paramétres intervenant. 
Le danger va dépendre : 

■ de la qualité du rayonnement émis : les émetteurs a sont les plus dangereux au 
contact des organes cibles, car l’énergie du rayonnement sera dissipée dans un 
très faible volume entraînant un effet fortement ionisant ; 

* de son énergie ; 

* de sa période physique ou demi-vie ; 

* de la période biologique, qui est le temps nécessaire pour que soit Éliminée natu- 
relle ment la moitié de la quantité du radioélément absorbé par une voie 
quelconque ; 

* des propriétés métaboliques propres à cet élément, telle la concentration ou non 
dans on tissu ou organe particulier (cas de l'iodé dans la thyroïde). 

On définit ainsi une « période effective » qui est le temps au bout duquel L'activité 
ïi diminué de moitié, due à la fois à la période physique et biologique. 

L/Te = L/T p + in b 

Te = période effective, Tp = période physique, Tb ■ période biologique. Ainsi, un 
radioélément est d'autant plus dangereux que la période effective est longue et 
qu'il se fixe en un point particulier de l’organisme et que le rayonnement émis est 
plus ionisant (a > p > y). 

Les radionucléides sont classés en fonction de leur radiotoxicité relative en quatre 
groupes (décret n° 38-521 du 18 avril 1988) : très forte radiotoxicité (certains 
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radio- isotopes du plutonium» uranium...), forte ( ] ”1), modérée ( 1+ Q ; faible ( ; H). 
La dose délivrée dans l'organisme (appelée * dose engagée ») est calculée à partir 
de modèles sur une période de 50 ans chez l'adulte el jusqu'à 70 ans chez l’enfant. 


V. Facteurs étiologiques 


A. Irradiation naturelle 

1. Sources externes d’origine extraterrestre 

Les rayons cosmiques délivrent en moyenne en France une dose d'environ 

0,3 mSv/an (30 mremAm) pour l’homme : celte dose varie avec la latitude et l’alti- 
tude. Elle double tous les 1 500 m. 

2 . Sources externes ^origine terrestre 

* DrtNü ie sol : il s’agi L soit d’isotopes ayant des périodes très longues (potassium 40, 
uranium 238, thorium 232...} cl leurs descendants, soit de radioéléments pro- 
duits par l'action des rayon item en is cosmiques. La dose moyenne délivrée est de 
l’ordre de 0,43 mSv/an et peut aller jusqu'à 2 itiSv/an (200 mrern/an) dans cer- 
taines régions granitiques. 

* Düfi.s l’air ; le radon, descendant de l'uranium tu du thorium, peut délivrer des 
doses allant jusqu’à 1 mSv/an aux poumons. 

* Dans l'eau et les aliments : exposition moyenne = 0.23 mSv/an (25 mrem/an). 

3. Sources internes 

Flics sont lices à là conta mi nation de l’organisme par des radioéléments naturels 

de l’air, de l'eau, en particulier le " K. 


B. Irradiation artificielle 

t. Risques dans le domaine public 

a) Irradiation médicale 

C’est la deuxième source d'irradial ion à laquelle nous sommes soumis, les 
rayons X et radio -isotopes étant utilisés de façon croissante en médecine. Qn dis- 
tingue trois domaines. 

■ Radiothérapie 

Les doses sont très élevées. Utilisée en cancérologie, l'irradiation est généralement 
partielle el ne concerne qu’un petit nombre de malades sur l’ensemble de ta popu- 
lation. 
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■ RndiocIcmciiLs 

Ils sont utilisés à des lins thérapeutiques et diagnostiques. 

■ Radiodkiguastit 

Il entraîne un risque moyen pour la population, laible mais dont il faut tenir 
compte. On peut considérer qu'il entraîne un doublement des doses apportées par 
l'irradiation naturelle. 

b) Transport ou manipulation dé sources radioactives 

c) Rejets de déchets radioactifs 

d) Retombées radioactives dues aux explosions 

Tableau 4. Équivalents de dqse moyens par individufén. 



«■ mSv 

irradiation naturelle 

2A 

irradiation médicale 

L 

ï-jhink-ÜKX dKK ;:<;iloiiiir-s nue léaire-s 

m 

irradiation domestique 

0.01 

industrie 

0.01 


2. Risques dans le domaine professionnel 

a) Industrie nucléaire 

Extraction des minerais, enrichissement, réacteurs nucléaires, retraitement, con- 
centration et stockage ■ - , 

b) Utilisation dés radioéléments 

En médecine, agriculture, industrie, par des sources scellées uu non scellées. 

c) Utilisation des générateurs de rayonnements 

Tubes de rayons X, accélérateurs de particules. 

De nombreuses éludes épidémiologiques ntti été effectuées sur ces diverses popu- 
lations pour mettre en évidence des effets à long terme, en particulier 
cancérogènes : 

* population de malades irradies pour des pathologies non cancéreuses ; 

* radiologues ; 

* ouvriers peignant des cadrans de montres lumineuses. 

Les affections provoquées par des expositions professionnelles aux radiations ioni- 
santes sont couvertes par les tableaux des maladies professionnelles (n tT 6 pour le 
régime général de la Sécurité sociale et n ü 20 pour le régime agricole). 
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VI. Organisation de la radioprotection 

Des limites ont été définies pour l'irradiation professionnelle et pour celle de la 
population, Aucun autre agent polluant, n’a Fait l’objet de telles mesures (décret 
iV' 66-450 du 20 juin 1986, décret n° 75-306 du 28 avril 1973 modifié par le décret 
iC 88-662 du 6 mars 1988). 

Trois directives Euratom (Communauté européenne de l’énergie atomique) cons- 
tituent les textes de base à l'origine de la nouvelle réglementation française : 

* directive 90/641 /Euratom du 4 décembre 1990» qui concerne la protection opé- 
rationnelle des travailleurs extérieurs exposés à un risque de rayonnements ioni- 
sants (RI) au cours de leur intervention en zone contrôlée ; 

* directive 96/29/Euratom du 13 mai 1996 (la plus importante) f fixant les normes 
de base relatives à la protection sanitaire de la population et des travailleurs con- 
tre les dangers résultant de l’exposition aux RI ; 

* directive 97/43/Euratom du 30 juin 1997* relative à la protection sanitaire des 
personnes contre les dangers des RI lors d’expositions à des fins médicales (en 
remplacement de la directive 04/466/Eu ratom). 

Ces trois directives ont été transposées dans la réglementation française par 
l’ordonnance du 20 mars 200 1 sous quatre aspects présentés dans le schéma ci- 
dessous. Ces transpositions impliquent des modifications à la fois du Code de la 
Santé publique (CSP) el du Code du travail (CT), puisqu’elles traitent à la fois de 
la protection du public, des patients et des travailleurs : 



Figure L D rect.ves Euratom transposées dans 3a réglementation française 


Les normes découlent de la réglementation de la CIPR (Commission internatio- 
nale pour la radioprotection) el ont pou r but de garantir le respect des limites de 
dose, d’éviter l'emploi de sources d'exposition inutile et de contrôler les techniques 
utilisées. 

Ün appelle « radioprotection » l’ensemble des mesures destinées à réaliser la pro- 
tection sanitaire clé la population et des travailleurs contre ces rayonnements et à 
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assurer le respcci des normes de base. La radioprotection est un volet complémen- 
taire de la protection des risques professionnels. 


k Législation 

Du point de vue des normes on distingue en France trois groupes : 

■ travailleurs de catégorie A, ou directement affectés à des travaux sous rayonne- 
ment c'cst-à-dirc travaillant habituellement en zone contrôlée (DATR), avec 
une exposition susceptible de dépasser 3/10 de la limite admissible sur 12 mois 
consécutifs. Les femmes enceintes ou a fia Étant et les jeunes de 16 à 18 ans ne 
peuvent être classés en catégorie A ; 

• travailleurs de catégorie B, c'est-à-dire des travailleurs exposés n'entrant pas en 
catégorie A ; 

* les personnes du public. 


Tableau 5. Limites de deses en exposition externe (en vigueur depuis le 2 avril 2ÜÛ3 ; 
art. R. 23 IL -7 6 et R. 231-77 du Code du travail). 




Do» nurimele sur 13 rwis consécutifs 

A 

Globale 

70 mStfan 

mm 

PartieFle 

5Ü[i rnSv/ao 


Cristallin 

150 m5v/an 

B 

Globale 

6 mSu/an 

[non ©AïRi 

Partielle 

3> r SD valeurs delà est. A 

Public 

Globale 

1 rnSw/an 


Partielle 

1210 valeurs de cat. A 

Grossesse détienêe 


< Im&v dose équivalente au fœtus, it la déclaration de jimssessB à l'accouchement 

Femme allaitent 


lutenlitlwn île mïintersir ou d'allederà un posté avec risques if'éxpQsitîes) «sterne 


line législation particulière existe pour les CDD et le travail temporaire {arrêté du 
8 octobre 1930 modifié et articles L. 122-3-17 et 1-, 1 24-22 du Code du travail). 

1. Cas de ("exposition interne 

On définit une LA! {limite annuelle d'incorporation) : il s'agit de l'activité (Bq/an) 
pour chacun des radionucléides qui, si clic était inhalée ou ingérée en une ou plu- 
sieurs fois au cours d'une année, conduirait â une dose engagée égale aux limites 
annuelles. On définit une LAI par ingestion et une LAI par inhalation. 

La LDCA (limite de concentration dans l'air) est la concentration moyenne 
annuelle dans l'air en unité d'activité par volume qui, pour 2 000 heures de travail 
par an, entraîne une incorporation égale à la LAI par inhalation. Cela représente 
l'équivalent des CM A (concentrations maximales admissibles), 
il est important de noter que la limite de dose est annuelle. Peu importent les fluc- 
tuations possibles dans les doses ingérées. 
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2, Organisation des locaux 

On distingue trois zones. 

a ) Zone contrôlée 

Dans laquelle il y a des risques d'exposition annuelle supérieure à la dose tolérée 
d’où contrôle systématique de l’ambiance, des sources, de l'accès. Surveillance 
dosimétrique individuelle et médicale. 

b) Zone surveillée 

Proximité d'une zone contrôlée ou sources faibles, impose une dosimétrie et un 
respect des normes de circulation. 

c) Zone réglementée 

Ces son es sont Signalées par un balisage. 

Ces zones sont délimitées comme suit, selon l’arrête du 1 5 mai 2006 


Tableau G. Zones réglementées. 



Jfis® afflca^ 
Imite 

■ orps entier] 

ttaii équivalente 9iu extrémités 
(i nie sosctptiblB réiüïi rauss 
an ) iieuire? 

ms s é 

Conteur 
du batisap 

1 pli 

Ô)iie iiOh (fj?lginsn]È5! fptiblfcl 

< 8(t |ütataofa 



Zone KiMveillée 

c 73 uSv/h 

< 0,2 (nS^ih 

Bleue 

Zone contrôlée 

< 2b MSv/h 

< 0.65 utS-v/ti 

Verte 


< 1 IrtSv/tl 

< 50 mSv/lt 

Jaune 


< lûü fliSv/h 

< 2 .5 Wh 

Ûranje 


présençe humgi-ne interdite 

RougB 


B. Moyens de protection 

1. Réglementation 

La. personne doit être formée et parfaitement au courant des risques. Les gestes à 
effectuer lors des manipulations doivent être connus. 

2, Dispositions techniques en cas ^exposition externe 

Le rayonnement ne peut atteindre l’organisme que s'il est suffisamment pénétrant 
(neutrons, rayons y). 

a) Protection collective 

Interposition d’écrans (mur de béton, piscine de désactivation, conteneurs en 
plomb...). 
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b) Protection individuelle 

Elle comporte sur le heu du travail la protection individuelle. Pour limiter 
l'atteinte de l'organisme il Faut : 

* limiter la durée d'exposition, ëven Lue Iknient la fractionner; 

* travailler à distance (té léman i publie urs) ; 

* utiliser des écrans adaptés à l'activité et à la nature de la source. 

c) Protection en milieu contamine 

Protection collective : 

* filtration de l'air par un circuit indépendant des autres pièces 

* confinement de la source ; 

* balisage des zones de travail, balisage des sources t 

Protêt [ion individuelle . tenues spéciales, port de gants jetables, de lunettes de pro- 
tection, de tabliers... 

C. Méthodes de surveillariee et de contrôle 

1 . Contrôle collectif 

Présence de détecteurs (dëbitmèlrcs, dosimètres...) dans les zones contrôlées» pré- 
lèvements d'échantillons divers, surveillance de t’en virotUie ment. La conta mina' 
(ion s’exprime en Bq/cm-» OU en Bq/l il re, ou Bq/m- 1 . 

Mesure des débits de dose (débit mètres) dans l'environnement du travailleur ou. pro- 
venant d’une contamination est ou (1 ou y (détecteur a, compteur de Ceiger Muller, 
compteur p) . 

Mesure des doses reçues pur les personnes : dosimètres photographiques, dosimètres 
électriques â mesure directe. Iji dosimétrie opérationnelle est obligatoire depuis 
2000 pour le personnel de catégorie A. 

Traçabilité des sources et des déchets (registres). 

2. Surveillance médicale 

Recherche de contamination interne. Systématique ou sur incident par examen des 
urines ou des fèces, par mesure du rayonnement y émis par le corps humain, qui 
renseigne avec une grande précision sur la nature ci la quantité de radioélément 
présent dans l'organisme (aiitlirupogainmamétrie) , 

3» Irradiations accidente lies 

L'expérience acquise à Tchernobyl a confirmé la fiabilité de la symptomatologie cli- 
nique précoce. Contrôle de la dose reçue par des examens sanguins et le caryotype. 
Traitement symptomatique sous surveillance médicale sévère cl en service hospi- 
talier spécialisé. Utilisation de la greffe de moelle dans des cas extrêmes, 
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4. Conduite à tenir en cas de contamination 

a) Externe 

Généralement par dépôt sur les téguments : après vérification grâce à un détecteur,, 
un procède au besoin à un déshabillage suivi d’un lavage à l'eau savonneuse et d’un 
séchage soigneux, pour ne pas transformer ta contamination externe en contami- 
nation in le me. 

b) Interne 

Elle dépend du radionucleide, l'examen à l’a m hro pogammamè l re permet de suivre 
l'élimination. Procéder â un lavage et dêcontamination locale : 

* administration d'iode stable si contamination par iode radioactif ; 

■ aérosol de complexant type DT PA ; 

* faire boire abondamment : 

* laxatif doux, fin ldi fiant bronchique ; 

* conserver fèces et urine pour contrôle. 


i Vil. Différentes instances impliquées 
dans la réglementation et la surveillance 

Depuis février 200,2, les missions de sûreté nucléaire et de radio protection ne sont 
plus séparées. Un seul organisme, PAS N, au travers de la DGSNR ci de ses déléga- 
tions régionales, assure ces tn iss ions. L’IRSN cl des groupes permanents d'experts 
assurent l’appui technique. 
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L’essentiel de la question 

Les effets biologiques et pathologiques des rayon n-ements ionisants peuvent se 
manifester à la suite d'une irradiation externe* sur le trajet du rayonnement (essen- 
tiellement X ou y, quelquefois p ou neutrons), ou d'une irradiation interne lorsqu 'un 
radio-isotope pénètre dans l'organisme. Le$ émetteurs « sont dans ce dernier cas 
les plus dangereux. 

Au-delà de certaines doses apparaissent des manifestations pathologiques, fonction 
de la dose reçue, du type de rayonnement et de la radiosensibilité de l'organe 
atteint. Les facteurs étiologiques peuvent être d'origine naturelle ou artificielle. Pour 
prévenir et limiter les risques, l'organisation de fa radioprotection est très réglemen- 
tée et soumise à de nombreuses directives. 


Pour en savoir plus 

* Academie des sciences. ti^s tout rfjnüM dés/ülbles doses des radiations ioptisflntfs. 

Rapport n ,:! 34- Tec 61 Doc, 199 1 !. 

* Delacroix D., Guerre J,-P-, Leblanc P. Guide pratique. Radionucléides et radiüprotrrtfun. 
.VldJi H ü'I pimr lu manipulation <lc\ xubstOhCCS radioactives dcfris tes tuf’UP'PlPiiTB de fuibte e.t 

moyenne activité, êrl. ET>P Sciences, 2004. 

* GambinL D.-J-, Cranter K. Manuel pratique de radioprotection- Toc Doc/L&voisier, 1997. 

* Tubfofiü M., DulretxJ., Wambersic A. et uf, Radiofriologic. Herman, 1986. 

* Tubiona M.,Jam.meli H. et Bertin M. Les rayonnements ionisants. Encyd Med Chïr (lilsc- 
vier, Paris), Intoxications maladies par agents physiques, 16310 A10 : l-LB. 

* ïubîana M., Lallemand j, Karfrcibioiogic c( radioprofcrtipti- PUF, * Que sais-je ? *, 2002. 

* Décret ti L 'BB-52J du 18 avril 1988 relatiF aux principes généraux de protection contre tes 
rayonnements ionisants. 

* Décret n Q 86-103 du 2 octobre 1986 relatif it la protection des travailleurs Lunire les RL 

* Directive 06/2/9 Euratom du 13 mai 1996. 

* Documents INRS (disponibles sur le site Web de l’INRS) ; 

- Les rayotmemerus ionisants. Paysage instituliannel et réglementation applicable. 2OT4 ; 1- 
72, ED 932. 

- Les rayonnements ionisants. Prévention r( jntuirise des risques. 200b, 1-56. ED 958, 

* Sires des principaux organismes français impliques : 
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C omparées aux autres types cellulaires de l'organisme, tes cellules sanguines ont 
une courte durée de vie au niveau de la circulation (de 6 à 12 heures pour les poly- 
nucléaires neutrophiles à 1 20 jours pour les érythrocytes h En conséquence, il est 
important de considérer dans la toxicité hématologique à la fois les effets sur les cel- 
lules matures ( érythrocytes , , monocytes , polynucléaires, plaquettes) et sur l'hémato- 
poïèse. La toxicité peut se manifester sous plusieurs formes : diminution du nombre 
de cellules circulantes, altérations fonctionnelles et structurales et plus rarement 
changements morphologiques. L 'exposition peut être chronique ou aiguë et liée à 
{'environnement oc/ à la prise de médicaments. Un autre mode d’exposition est d’ordre 
professionnel avec l'exemple du benzène qui peut provoquer des aplasies médullaires 
irréversibles mais aussi des pathologies tumorales à partir des cellules hématologiques. 
À ce titre un certain nombre de médicaments ont dû être retirés du marché pour des com- 
plications hématologiques 1997 CentragcP (proxsbarball thrombopénies 1996 Cantor* 
(minaprine), agranulocytûse ; Î993 Tora-doP (kétorplac). accidents hémorragiques ; 
1992 Vigitofi (fixépide ), cytopémes et hépatites ; 1991 1 /asodistaï® (cinépazidel agranu- 
focytose ; î 988 : Catergen^ fdanidenoi), anémies hémolytiques rmmunoail&giques ; 
1986 Alival® (nomifensmeh anémies hémolytiques ; î 985 Upstené® (indafpine), agranu- 
locytcæ et hépatites ; î 985 Tatnderifî (oxyphenùuîazone), agranutocytose et toxidermies 
bulleuses ■ 1984 ; Pyrazoîés Cphénylbutazone, formes injectables), agranulocytosa et toxi- 
dermies bulleuses ; î 982 ; Amidopyrine, toxicité hématologique. 

Dans ce chapitre, ne sera considérée que la toxicité hématologique résultant d'une des- 
truction ou d'une réduction des cellules du système hématologique (érythrocytes, leu- 
cocytes, plaquettes, progéniteurs hématopoïétiques, cellules souches). Les xénobioti- 
ques provoquant une hypoxie par altération du transport de l'oxygène par 
i "hémoglobine (oxyde de carbone , poisons méthémogfobinisantsj seront traités dans 
des chapitres différents. 


I. Physiologie du système hématologique 


A. Le système hématologique 

Le système hématopoiétique est un ensemble de tissus disséminés dans la moelle 
osseuse, le thymus et les organes lymphoïdes (ganglions lymphatiques, plaques de 
Peyer. rate, pharynx). 

La moelle osseuse et le thymus sont des organes hématopoiétiques primaires. La 
moelle osseuse contient les cellules souches pluripotentes qui peuvent donner 
naissance aux progénî leurs hématopoïétiques. Ces progéniteurs donnent ensuite 
les cellules des différentes lignées : lymphoïdes à l'origine des lymphocytes I et B„ 
myéloïdes à l'origine des érythrocytes, polynucléaires, monocytes, mastocytes et 
plaquettes. Le thymus est avant tout l'organe permettant la sélection (délétion des 
lymphocytes T auto-réactifs) et la maturation des précurseurs lymphoïdes prove- 
nant de la moelle osseuse en lymphocytes T matures. 

Les ganglions lymphatiques, la rate et les autres systèmes sont des organes héma- 
topoiétiques secondaires et possèdent une activité qui se borne à la lymphopoïèse. 
Néanmoins, dans certaines conditions pathologiques ou toxiques, ces organes 
peuvent acquérir un potentiel hématopoiétique complet. 
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Les premières cellules sanguines apparaissent au sein du mésoderme extraem- 
bryonnaire au cours de la 4 e semaine de l'embryogenèse, puis les premiers foyers 
d’hèmatopoïèse sont retrouvés dans le foie dés le T mois. C'est le foie qui est le 
principal siège de lTiémaiopolcsc entre te 2 L ' et le 7* mois, Lj moelle osseuse prend 
ensuite le relais et à la naissance, l'hématopoïèse se déroule entièrement dans cet 
organe. Au cours des 4 e el 5 1 ' mois apparaît une myélopoièse intrasplênîque qui 
persiste jusqu'au 8 e mois. 


B. Hématopoïèse : importance de la cellule-souctie 

La production par la moelle osseuse des cellules différenciées (érythrocytes, poly- 
nucléaires, lymphocytes, plaquettes, monocytes) qui apparaissenl dans le sang est 
le résultat d’un processus de prolifération el de différenciation. La régulation de 
cette production est organisée afin de respecter l’équilibre entre production et dis- 
parition des différentes cellules sanguines el pour répondre à des besoins excep- 
tionnels ; destruction des érythrocytes dans le compartiment périphérique el ané- 
mie régénérât ive par exemple. 

La moelle osseuse occupe les cavités médullaires des os. Sa masse est de 1 600 â 
3 700 g chez l’adulte cl représente environ 5 % du poids total. Seule la moelle rouge 
ou moelle active limitée aux épiphyses des fémurs et humérus, aux os du crâne, 
aux côtes, au sternum, aux omoplates, aux clavicules, aux vertèbres, au bassin et à 
la moitié supérieure du sacrum possède une activité héma topoïé liqu e. La moelle 
jaune ou adipeuse ne présente pas d'activité hématopoiétique saur en cas de besoin. 
Le schéma de l'hématopoïèse s’organise à partir de trois catégories de constituants : 
les cellules hématopnï étiques, la trame de la moelle osseuse et les fadeurs de régu- 
lation (en particulier les cytokines), Parmi les cellules hématopoiétiques, on dis- 
tingue quatre compartiments ; cellules souches pluripotentes, les prngéni leurs, les 
précurseurs et les cellules matures représentant les éléments fonctionnels (Jfig, I). 
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Figure 1- Schéma l'hématopcièse 
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Une ce! iule -souche pluripotente répond aux critères suivants : capacité d'autorc- 
nonvellement, capacité de se différencier pour donner naissance â L'ensemble des 
lignées lymphoïdes et myéloïdes, capacité de produire une restauration hématoiçi- 
gique. À l’état normal» la cellule-souche prolifère très peu et le maintien de 
l’homéostasie est assuré par la prolifération et La différenciation des. compartiments 
plus différenciés, En cas d'atteinte du compartiment central , ces cellules se diffé- 
rencient et ensuite prolifèrent pour reconstituer leur ensemble. 

Chez l'homme, la cellule-souche pluripotente n’est pas encore identifiée. Une 
population de phénotype €D34-r thy-l f , CD 33 a été isolée et considérée actuelle- 
ment comme la plus primitive. Cette population blastique est capable en culture à 
long terme sur un stroma adéquat de donner une hématopoïèse normale. La des- 
truction par des agents toxiques (irradiation, chimiothérapie, benzène...) de ces 
cellules souches aboutit à une aplasie médullaire irréversible. 

Après plusieurs étapes mal connues, la cellule-souche aboutit à la formation de 
progéniteurs hématopoiétiques de différents types qui ont une moindre capacité 
d’auto renouvelle me ni et qui peuvent se différencier dans plusieurs directions 

(fe 0- 

La prochaine étape est l’apparition des précurseurs hématopoiétiques qui sont les 
premières cellules morphologiquement reconnaissables ei qui possèdent un faible 
pouvoir de prolifération. Le pro-érythroblaste donne naissance au globule rouge 
après les stades d’érythroblaste basophile, polyc hromatophî |ç puis sans division 
supplémentaire d’érythroblastes acidophile et de réticulocyte. La présence de réti- 
culocytes dans le sang circulant signe utie anémie rëgënérative. Le myéloblaste 
aboutit au polynucléaire après Ira stades de promyélocyte, myélocyte puis sans 
division supplémentaire de métamyélocyte. Le mégacaryobkstè donne naissance 
aux plaquettes après endo mitoses et fragmentation du cytoplasme. 

Pour que 1 : hématopoïèse fonctionne normalement plusieurs facteurs sont néces- 
saires ; le stroma ou tissu conjonctif de soutien composé de cellules (cellules 
endothéliales» fibroblastes, cellules graisseuses, macrophages médullaires)* la 
matrice extra-cellulaire (collagène» laminine» fibronectine, hëmonectine, protéo- 
gly canes) et de cytokines. Les principales cytokines impliquées sont le SCF 
(stem-edl factor), 1IL-3 (interleukine- 3), le GM-CSP (gran u Lyy (t-metc repliage 
fobny smmitadng factor), le G -CSF {granulocyte eoîoriy siimtikütng factor), le 
M-CSF (macrophage cofouy stimulât ing factor), l'EPO (érythropoiétine), la TPO 
(ihrombopoiëtine) mais d’autres cytokines peuvent jouer un rôle additionnel La 
plupart de ces cytokines sont produites par les macrophages tandis que l'érythro- 
poiétine est produite par le rein sous la régulation entre autres de la FO i , 


C. Rôles des différentes scms-pepulafiens cellulaires 

L’érythrocyte est une cellule anudéée, sans mitochondrie, dont la principale 
source d’énergie provient de la dégradation du glucose selon deux voies : la voie 
principale de glvcolyse anaérobie et la voie accessoire qui assure une glycolyse 
aérobie. Cette cellule est un disque biconcave de 8 flm de diamètre capable de se 
déformer pour traverser des vaisseaux dont le calibre est inférieur à 3 jim. Sa durée 
de vie est d’environ 120 jours. Le principal rôle des érythrocytes ou globules rou- 
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ges est de transporter l'oxygène dans les tissus et le CCL dans les poumons. L'oxy- 
gène est transporté grâce à l'hémoglobine contenue dans les érythrocytes. Le C0 2 
est transporté sons forme dissoute mais surtout sous forme de bicarbonates via 
l’activité de Pôn hyd rase carbonique intracellulaire. 

Tous les granulocytes ou polynucléaires ont un rôle important dans la défense 
contre les infections. Les polynucléaires neutrophiles sont des cellules possédant 
un noyau polylobé et constituant 45 à 70 % des leucocytes en circulation. La fonc- 
tion principale de ces cellules est de détruire ci d’éliminer les agents pathogènes, 
ncuammem les bactéries après opsonisation (fixation d’anticorps on de molécules 
du complément sur les bactéries) et phagocytose (ingestion des bactéries par for- 
mation de phagosomes). Une neutropénie sévère (moins de 500 neuhophilçs/gl) 
peut conduire à des infections sévères. Les polynucléaires neutrophiles, nés dans 
la moelle osseuse sont en transit dans le sang avec un temps de séjour de 6 à 
12 heures. Ils migrent ensuite à travers les vaisseaux vers les tissus où ils exercent 
leurs fondions. Après 2 â 4 jours, ces cellules sont elles -me mes détruites dans les 
tissus. Il existe un nombre de polynucléaires neutrophiles accolés a l'endothélium 
des capillaires veineux à peu près équivalent à celui des polynucléaires présents 
dans le sang ; ces neutrophiles dits marginalisés peuvent reci renier dans le sang ou 
émigrer irréversiblement dans les tissus. Les polynucléaires éosinophiles possè- 
dent une faible activité bactéricide mais ont une activité and parasitaire et an li al- 
lergique par libération d’histaminase et d’arylsulfamse. Leur durée de vie iniraris- 
sulaire est de 10 jours environ et ils sont surtout présents dans les poumons, le 
tube digestif et la peau. Les polynucléaires basophiles ainsi que les mastocytes 
joueraient un rôle dans l'hypersensibilité immédiate via la libération de médiateurs 
comme histamine, l'héparine et les leucot Mènes. 

[.es monocytes sont des phagocytes qui ne sont présents dans le sang que quelques 
heures pour ensuite migrer dans les tissus où ils se différencient en macrophages 
d’une durée de vie allant de plusieurs mois à plusieurs années. Ils font partie du sys- 
tème réticulo-endothélial que l’on retrouve dans la moelle osseuse, la rate, le foie 
(cellules de Kupiïer), les alvéoles pulmonaires cl le péritoine. Leur pouvoir de pha- 
gocytose est supérieur à celui des polynucléaires neutrophiles sauf pour les bacté- 
ries, De ce fait et au vu de leur localisation, ils ont un rôle central dans l’épuration 
de l'organisme des produits endogènes (protéines, cellules altérées,,.) ou exogènes 
(particules, antigènes, toxines). 

Les lymphocytes sont te support cellulaire de la réponse immunitaire spécifique 
d'antigène et possèdent un rôle primordial dans ta défense anti-infectieuse, anti vi- 
rale et anti-tumorale. Ces cellules sont principalement retrouvées dans les forma- 
tions lymphoïdes (rate, ganglions lymphatiques, plaques de Feyer, pharynx...) eî 
possèdent un grand pouvoir de prolifération après stimulation, 

Les plaquettes sont des cellules anudéées dont le diamètre varie de 2 à 5 microns 
et jouent un rôle central dans l’hémostase primaire cl l’arrêt des saignements. 
Après lésion endothéliale, les plaquettes et les facteurs de coagulation entrent en 
contact avec le collagène du tissu conjonctif ce qui provoque une adhésion pla- 
quettaire. Ceci aboutit à la formation d'un thrombus qui est ensuite renforcé par 
un réseau dé fibrine permettant la réparation définitive de la lésion. Une baisse 
significative du nombre de plaquettes est donc associée à un risque hémorragique. 
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II. Mécanismes de la cytotoxicité 

A. Cytotoxicité directe 

(irradiation, chimiothérapie, benzène, mycotoxines) 

Le premier mécanisme de cytotoxicité des cellules du système hématologique est; 
une action directe du xénobiotique ou dun de ses métabolites. Dans le cas des cel- 
lules nudêêes et des agents endommageants F ADN (radioactivité, chimiothérapie 
aniicancé reuse), un des mécanismes de toxicité directe est la mort par apoptose. 
[ 'apoptose est une forme active de mort cellulaire au cours de laquelle on observe 
morphologiquement une diminution du volume cellulaire, une condensation de la 
chromatine en périphérie du noyau, une fragmentation de TAON, un bourgeonne- 
ment de la membrane plasmique, la formation de corps apoptotiques et la phago- 
cytose par une cellule avoisinante. Dans ce type de mort cellulaire, la membrane 
cellulaire reste intacte par opposition a la nécrose. Le produit du gène p53, la pro- 
téine P 5 3, jouerait un rôle clé dans ce type de cyto toxicité induite par ces agents. 
Le compartiment hématopoiétique est particulièrement sensible aux effets de cçs 
agents du faiL du pourcentage important de cellules en prolifération, Parmi les 
molécules de chimiothérapie ks plus toxiques pour le compartiment hématologi- 
que on retrouve : agents alkylants, inhibiteurs de topoisomérases (doxorubicine, 
c te, ) , ni t toxan th roue, m i tomycine . . . 

La toxicité directe peut-être aussi liée à la production de métabolites toxiques 
comme dans le cas du benzène. Le benzène donne naissance après métaboli&uion 
dans le foie par le cyt P-450 2EI à un métabolite qui est l’hydroquinone. Ce méta- 
bolite est ensuite transformé directement dans la moelle osseuse en radical phé- 
noxy] par la prostaglandine H synthëtase ou la myéloperoxydase présentes au 
niveau du stroma de la moelle et des leucocytes. Ce radical phénoxyl, très réactif, 
va être responsable de la destruction des cellules de la moelle osseuse. 

B. Hémolyse oxydative des érythrocytes 

Un stress oxydai if sévère peut conduire à une hémolyse. Le globule rouge est bien 
protégé contre le stress oxydatif ce qui est indispensable pour assurer sa survie face 
à la tendance oxydative due aux mouvements de l’oxygène. La superoxydedismu- 
tase (50 D) permet la transformation des radicaux superoxydes en peroxyde 
d'hydrogène. Le peroxyde d’hydrogène (HA’X) formé constamment à faible concen- 
tration est dégradé par la caïalase en même temps que la glutathion peroxydasc per- 
met l'oxydation du glutathion réduit (GSH). Le G SH est ensuite régénéré par action 
de la G SH réductase avec consommation de NADPH, H f qui est fourni par la voie 
des pentoses et Intervention de la glucose-6-phosphatedéshydrogénase (G6PD). 
Par ailleurs, la vitamine H protège les lipides membranaires de l'effet de H, O, et la 
méthémoglobine réductase internent dans la réduction de la méthémoglobine. 
Lorsque le globule rouge est soumis à un stress oxydatif sévère par addition d’un 
produit oxydant (phénylhydraiine, aniline, nitrobenzène, phénacétinc, chlorate, 
les molécules aromatiques contenant un groupement amino, nilro ou hydroxy). 
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on peut retrouver une hémolyse toxique liée à une lipoperoxy dation de la mem- 
brane cellulaire, une oxydation des protéines membranaires et une destruction de 
la membrane de l'érythrocyte. Des changements structuraux de l’hémoglobine 
peuvent aussi contribuer â une hémolyse avec dénatura lion, précipitation et asso- 
ciation covalente par des ponts disulfures à la membrane des érythrocytes, Ces 
précipités d'hémoglobine dénaturée sont appelés corps de Heinz et peuvent être 
responsables de modifications de perméabilité avec lyse cellulaire, changement de 
morphologie et phagocytose prématurée de ces érythrocytes par les macrophages 
de la raie. 

Les personnes qui ont un déficit en GfiPD sont extrêmement susceptibles à un stress 
oxydatif du fait du rôle central de celle enzyme dans l’énergétique du globule nu Lige. 
Ce déficit touche plus de 100 millions de personnes dans le monde avec une répar- 
ti bon préférentielle chez les Noirs Africains et les populations du pourtour méditer- 
ranéen. Le déficit qui est généralement asymptomatique peut être déclenche par 
L'absorption d ami paludéens (primaquine), de sulfamides, de niLrofunmes, d’acide 
nalixidique. d'analgésiques antipyrétiques, de qumtdinc ou d'aliments (fèves), 

G. Origine immunologique 

Les molécules chimiques sont souvent d'une masse moléculaire inférieure à 
i 000 Da et de ce fait, ne sont pas immunogéniques : ce sont des haptènes, Pour 
qu’une réaction immunitaire dirigée contre un xênobiotique se développe, il est 
nécessaire que celui-ci se couple à une protéine porteuse soluble ou se fixe sur une 
protéine de la membrane cellulaire (plaquettes, érythrocytes, polynucléaires) pour 
être reconnu par le système immunitaire. Dans les deux cas, le développement 
d'une réponse immunitaire contre la molécule introduite aboutît a la production 
d'anticorps anti-molécule mais les mécanismes ne sont pas identiques, 

Dans le cas d'une fixation de la molécule sur une protéine membranaire lorsque 
celle-ci est réintroduite, les anticorps an Li- molécule se fixent sur la molécule abou- 
tissant à une destruction cellulaire dans la rate. Ce cas de figure est retrouvé pour 
les anémies hémolytiques induites par la pénicilline où Ses patients traites avec de 
fortes doses développent souvent des IgM mais surtout des IgG anti-pénicilline 
responsables des anémies hémolytiques. Les érythrocytes recouverts d’IgG 
ami- pénicilline sont détruits dans la rate. Pour la pénicilline, ces anémies peuvent 
apparaître après 7 jours de traitement chez des patients recevant pour la première 
fois cet antibiotique et avec une cinétique beaucoup plus, rapide chez des pal tenus 
ayant déjà des anticorps an ii -pénicilline circulants, la rifampicinc se fixe sur la 
membrane des plaquettes provoquant une dégradation plus rapide des plaquettes 
après fixation des anticorps antirifampicine. 

Dans le cas de la formation de compte xts-immuns (molécule -anticorps), les xèno- 
btoMques concernés ont souvent une faible affinité pour les cellules cibles cl seu- 
lement des faibles doses sont nécessaires pour provoquer la cytotoxicité. I .a des- 
truction cellulaire intervient après fixation irréversible du complexe- immun sur la 
membrane cellulaire et activation du complément. Les complexes-im m u ns peu- 
vent migrer d'une cellule à l'autre. L'hémolyse peut avoir lieu dans le comparti- 
ment intravasculaire. Ce type de mécanisme est retrouvé pour La destruction des 
érythrocytes et îles plaquettes induite parla quinine et la qui nid me. L’aminopyrine 
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et la noramidopyrine provoquent la destruction des granulocytes. L'agranulocy- 
lose provoquée par un traitement par CeS molécules résulte de la production d'anti- 
corps a mi médicament avec leuco-agglutination massive. Ces « agglutinais » sont 
ensuite détruits au niveau de la circulation pulmonaire induisant une hyperplasie 
compensatrice de la moelle osseuse. Si la prise dé médicament est poursuivie, la 
moelle osseuse est atteinte. De plus, la destruction massive des granulocytes pro- 
voque une forte fièvre. Les accidents à la noranrtidopyrine sont rares mais mortels 
dans 10 % des cas et tes agranulocyte ses sont imprévisibles et non reliées â ta dose. 
Une cytotoxicité cellulaire peut aussi avoir lieu via une réaction auto-immune. Le 
meilleur exemple est celui de la methyldopa qui provoque la production d'anti- 
corps d'isotype l,gG dirigés contre des déterminants Rhésus de la membrane des 
érythrocytes. Ces anticorps sont retrouvés chez 10 % des personnes traitées par ce 
médicament atiii-hypertenseur mais seulement I % des patients (ont une hémolyse. 
Le diagnostic clé ces cytopénies d’origine immunologique peut être effectué par un 
test de Coomhs direct qui évalue la sensibilisation des hématies par une immuno- 
globuline ou par des fractions du complément ou par un test de Coomhs indirect 
qui permet la recherche d auto-anticorps libres dans le plasma. 


D, Pseudoneutropénie : adhésion sur l'endothélium vasculaire 

L’histamine, les dextrans, les glucocorticoïdes, et le fer inorganique provoquent 
une pseudoneu t ropén ic par adhésion des granulocytes sur l'endothélium vascu- 
laire. Le pool de cellules circulantes diminue mais le nombre de cellules sanguines 
reste le même. L'adrénaline provoque l'effet contraire avec démargination et aug- 
mentation du nombre de granulocytes circulants. 


III. Conséquences cliniques 
et biologiques d’une atteinte héroatologique 


A, Conséquences des atteintes 
des différents compartiments cellulaires 

Les anémies hémolytiques avec baisse importante du nombre d’êrvthrocyres pro- 
voquent une pâleur cutanéo-muqueuse, une asthénie, une dyspnée d’effort, des 
signes d'hypoxie cérébrale {bourdonnements d'oreilles, « mouches volantes *} et 
une tachycardie réflexe. Les hémolyses intravasculaires donnent lieu à un malaise 
intense, de la fièvre, des frissons, des douleurs lombaires ou abdominales, des 
céphalées et une insuffisante rénale aiguë. 

Les principaux signes biologiques observés après destruction des érythrocytes sont 
liés â la destruction globulaire et à la régénération médullaire. La destruction glo- 
bulaire entraîne une baisse du nombre d’érythrocytes, de l'hémoglobine et de 
l’hématocrite, une diminution de l'haptoglobine, une augmentation de la biliru- 
bine libre correspondant au catabolisme de Thème et une hémoglobinurie respon- 
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sable de l'insuffisance rénale. La présence de réticulocytes au niveau du comparii' 
ment périphérique signe une régénération médullaire. 

Une baisse significative du nombre de plaque Lies c ni rai ne un syndrome hémorra- 
gique avec allongement du temps de saignement Les hémorragies se retrouvent 
principalement au niveau de la peau (pétéchies), du rein, de 3a rétine ei dli cerveau. 
La baisse du nombre de granulocytes est surtout délétère dans le cas des polynu- 
cléaires neutrophiles avec augmentation de l'incidence des infections à bactéries â 
multiplication exiracdlulairc (streptocoques, staphylocoques» enterobacier, pseu- 
domonas, E. colt...). Si la baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles est 
importante (< 500 par mm 3 ), les foyers d'infection sont d'origine endogène (flore 
intestinale ou cutanée), 


B. Au niveau de la moelle osseuse 

L'action au niveau central peut atteindre toutes les lignées cellulaires (effet sur la 
cellule-souche ou sur des progé tuteurs précoces) ou seulement une d'entre elles. 

Les agents alkylants (nitnosourées, mdphalan, cyclophosphamide, ifosfamide, 
chlorambudl) employés en chimiothérapie arnica ncéreuse possèdent une forte 
toxicité hématologique. Ces produits peuvent entraîner title destruction de la cel- 
lule-souche avec pour conséquence une aplasie médullaire irréversible. Du fait de 
cette toxicité, ces produits doivent être administres sous forme de cures en respec- 
tant un temps suffisant entre les cures pour préserver V intégrité du. compartiment 
hématologique central. 

L'irradiation provoque aussi une aplasie médullaire irréversible. 

Les agents inhibant la synthèse de TA DK (anti-prolifératifs) provoquent l'appari- 
tion d’une anémie mêgabblastique caractérisée par une augmentation de ta [aille 
des érylhroblastes, des métamyélocytes et des mégacaryocytes. Le nombre de cel- 
lules du compartiment périphérique est réduit, La taille des érythrocytes est aug- 
mentée (macmcylose) et les polynucléaires neutrophiles sont hypersegmeniës 
(5 lobes ou plus). Les produits agissant sur le métabolisme des folâies (métho- 
trexate) el de la vitamine Bi2 (néomycine) qui jouent un rôle important dans la 
synthèse de LàDN peuvent induire ce type de phénomène. Les autres inhibiteurs 
de la synthèse de l’ADN connus pour provoquer des anémies mégaloblastiques 
sont : les antagonistes pyrimidiques (hvdroxyurée, 5 -fluorouracile, cylosinearabi- 
îioside) et puniques (azathioprine, 6-mercapiopu ri ne) . 

Les agent* inhibant La synthèse de Thème comme Tison iazide ou le plomb peuvent 
induire une anémie sidéroblastique caractérisée par un dépôt de fer autour du 
noyau des érythroblastes prélevés dans la moelle osseuse. 

C. Syndromes prolifératifs 

Les données épidémiologiques montrent une augmentation de l'incidence d’hémo- 
pathies malignes après exposition à long terme à certains produits chimiques. Le 
plus connu de ees produits est Lé benzène. L’exposition au benzène provoque l’appa- 
rition de leucémies aiguës myéloïdes souvent précédées par une pancytopénie. Des 
lymphomes et des myélomes ont aussi été retrouvés après exposition au benzène. 
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□ autres produits comme l’oxyde d'éthylène, les métaux lourds, le pentachloruphé- 
nol, le styrène ei le chlorure de vinyle ont aussi Été retrouvés associés à une augmen- 
tation de r incidence d’hémopathies malignes. 


Pour en savoir plus 

* Hématologie . Précis des maladies du sang. Eds A Najmaru t Verdy, G Potion, F isnsrrd. 
Ellipses 1994. 

* lüurant P, Vcst P, Ceppa F h Belscoun S, Dcsideri-Vrillant C, Vjgczzi J. -P, tes anémie* hémo- 
fy tiques. Lyon Pharmaceutique 1.99Ô ; 49 : 10-22, 

*• tasarett Ær Doull’s. Ttecirofogy. The fewsic Ftience oj poisons. '? lil Edition- Ed C Klaassen. 
Mc Graw H il] 200 J , 

■ Toxicology. Fri ne Epies ûnd appl Ecartons. Eds RjM Niesink, J de Vries, MA Hollinger. CRC 
Press 1996. 
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L es intoxications représentent me pathologie fréquente, te plus souvent accidentelle 
chez l'enfant, et volontaire chez l'adulte. 

Les principes du traitement des intoxications ont beaucoup évolué dans ta dernière 
décennie, passant d'une attitude systématique (par exempte, le lavage gastrique) à des 
thérapeutiques fondées sur une évaluation la plus précise possible du bénéfice 
apporté. 

Le traitement des intoxications associe le plus souvent un traitement symptomatique 
à un traitement évacuateuj et/ou épurateur et/ou antidafique. 


I. Traitement symptomatique 

1! est toujours prioritaire et Comporte le traite ment des défaillances vitales (en parti- 
culier respiratoires et circulatoires), des convulsions, d'une hyperthermie sévère, etc. 


IL Traitement évacuateur et de décontamination 

Il vise a diminuer la pénétration du toxique dans l’organisme. 


A. Décontaminatiûn cutanée et oculaire 

1. Décontaminatiûn cutanée 

Une décontamination cutanée (irrigation cutanée à l'eau, sans délai, pendant au 
moins 15 minutes) doit être réalisée en urgence, si possible sur le lieu de l'exposi- 
iion sinon des l'admission a A' hôpital* en cas d’exposition cutanée à des produits 
susceptibles d’induire des lésions cutanées (acides, alcalins, corrosifs, phénols, sol- 
van es, décapants..,) ou d’être résorbés par voie cutanée et ainsi d’entraîner des 
intoxications systémiques (solvants, alcools, nitrites, insecticides, acide fluor hy- 
drique,,,), 

2, Décontaminatiûn oculaire 

La dëoontaminsticm oculaire répond aux mêmes indications: irrigation oculaire à 
l’eau entreprise sans délai et poursuivie pendant 13 minutes au moins et plus clans 
les cas graves, avec une eau à 1 3 °C et un jet doux à 1 1 cm de l’œil (« règle des 15 •*), 

B. Décontamination pstro-intestinale 

Pendant plusieurs décennies, toute ingestion de toxique (notamment médicamen- 
teux) conduisait à la réalisation d’un lavage gastrique, et cela parfois sans tenir 
compte du type de molécule et de la quantité ingérée. 
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Dans tes années 1980, la * redécouverte » du charbon activé a entraîné une utilisa- 
tion quasi systématique de celui-ci, cette fois encore peu adaptée aux circonstances 
de rintoxicadon. L’inlérêt de ta dêcnnta mi nation digestive a été ensuite rediscuté. 
La conférence de consensus de la Société dé réanimation de langue française 
(SRLFj 1992) ainsi que tes plus récentes prises de position communes de l'Ameri- 
can Acad cm y of Ûinital Toxicology (AA CT) et de l'European Association of 
Poison Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) depuis 1997 permettent de 
mieux préciser la place respective des différentes méthodes d'épuration digestive. 
Différentes techniques de décontamination gastro -intestinale peuvent être utili- 
sées, mais J'essenliel est le bénéfice réel apporte en. ré ponds nL aux questions 
suivantes : quelle est la quantité de toxique soustraite dé l'organisme ? Quel est le 
bénéfice attendu chez le patient ? Avec quelles complications 7 
La mortalité globale par intoxication étant faible (< 1 % en milieu hospitalier), le 
clinicien doit identifier les patients présentant un risque vital potentiel es qui 
devraient bénéficier d’une décortiamination gastro-intestinale. 

1. Sirop d’ipéca 

Le sirop d’ipéca, extrait de la racine d'une plante, CcpJiaiii ipcaicuarihd, contient 
deux alcaloïdes émètisants. Il n'a plus d'indication aujourd’hui. 


2. Lavage gastrique 

Le lavage gastrique, réalisé dans plus de 73 % des intoxications médicamenteuses 
dans les années 1980, n'est actuellement à considérer qu’en cas d’ingestion très 
récente (< 1 heure) d'une quantité de substance toxique susceptible d’engager le 
pronostic vital ; même dans ce cas, son efficacité n’est pas prouvée. Des contre- 
indications sont à respecter : patient comateux non intubé, ingestion de causti- 
ques, d’hydrocarbures pétroliers ou de produits moussants. 


3, Dose unique de charbon activé 

Le charbon activé (CA) est une forme très poreuse de charbon traité pour augmenter 
sa surface d’adsorption à plus de 1 300 m 2 /g. 1 .e charbon activé adsorbe les toxiques 
dans le tube digestif, diminuant leur absorption et réduisant ou prévenant leur toxi- 
cité systémique. Un grand nombre de substances sont adsorbables par le charbon 
activé mais certaines ne le sont pas (Idiï. J). L administration de charbon activé par 
voie orale (Carbomix®, Toxicarb®) peut être envisagée en cas d’ingestion récente 
depuis moins dune heure d’une quantité toxique d’une substance carbo-adsorbable.. 


Tableau I. Substances non absorbées pai le charbon activé 


il bases fortes 

Sels ionisés : 

Afcwik ût glyeols 

- ea'ciypn 

Cyanures 

- chlorates 

Fw et métaux 

- chlprure ils sodium, & potassium 


- liltiiunn 


- magnÉsium 
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îl faut préciser les points suivants : 

♦ le charbon activé entraîne pnç réduction variable de l'absorption du toxique 

chez ranimai ; 

• son efficacité diminue avec le temps : chez les volontaires (la plupart des études 
ayant été réalisées avec des doses thérapeutiques de médicaments), on obtenait 
88,6 % de réduction de la quantité de toxique absorbée quand le charbon était 
administre 30 minutes après, et seulement 37 *% s'il était administré 60 min 
après, Les éludes cliniques sont peu concluantes ; 

• la dose préconisée est de 50 g chez l'adulte et I g/kg chez l'enfant, sans dépasser 
50 g ; 

* son administration est contre-indiquée lorsqu'il existe des troubles de cons- 
cience, des antécédents digestils ou quand il peut aggraver le risque de survenue 
d'une pneumopathie d'inhalation ; 

* les complications pouvant survenir après administration de charbon activé sont : 
les vomissements (fréquents), la pneumopathie d’inhalation (pouvant être 
redoutable), de rares cas d’abrasion coméenne (après vomissements) . 


4. Purgatifs 

Les laxatifs osmotiques diminuent l'absorption du toxique en accélérant sort 
expulsion du tube digestif. Les études expérimentales montrent que les purgatifs 
seuls ont peu d’intérêt et que l'association de Laxatifs et de charbon activé semble 
plus efficace, Cependant, il ri y a actuellement aucune indication dé Finie pour leur 
utilisation. 

I. Irrigation intestinale 

Cette technique consiste en l administration entérale, par sonde nasogastrique, de 
grandes quantités d'une solution de polyéthylène glycot (PM 4000, type For- 
trans®) équilibrée en électrolytes, qui permet de réduire l'absorption du toxique 
en expulsant le contenu iniraf liminal intestinal. 

La dose exacte à administrer n’est pas déterminée. La dose recommandée est de : 

■ 500 itiL/b chez l'enfant de moins de 6 ans ; 

• 1 000 mUh entre 6 et 1 2 ans ; 

* 1 500 à 2 0110 mUh chez l’adulte. 

Les contre- indications sont : la perforation ou l’obstruction intestinale, l'hémorra- 
gie gastro-intestinale* des vcsi.es aériennes non protégées en cas de troubles de 
conscience* une instabilité hémodynamique, des vomissements incoercibles. 

Les complications les plus fréquentes sont les troubles digestifs (nausées, vomis- 
sements, douleurs abdominales) et la pneumopathie d’inhalation. 

11 n'y a pas d'indications établies mais l'irrigation intestinale peut être intéressante 
lors d’ingestion de toxiques à libération prolongée, précocement dans l'intoxica- 
tion au paraquat ou en cas d'ingestion de grandes quantités de fer, L’ingestion de 
sachets de drogues illicites ainsi que l’ingestion de grandes quantités de toxiques 
non adsorbés par le charbon activé sont des indications théoriques à discuter. 

En résumé, la décon [amination digestive a des indications peu nombreuses si l'on 
tient compte du délai d'administration très court nécessaire à sou éventuelle cffica- 
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cité. Il nest pas justifie de remplacer le lavage gastrique par ladministration systé- 
tMiique de charbon activé. Le quasi-abandon du lavage gastrique et l'administration 
ponctuelle de charbon activé n'ont pas modifié au cours des dernières années,, dans 
un sens défavorable, la morbidité et la mortalité des intoxications aiguës. 


HL Traitement épurateur 

Son objectif est d'augmenter l"ël imination des toxiques déjà présents dans l'orga- 
nisme. Ses indications sont actuellement peu nombreuses, 

A. Diurèse forcée aqueuse 

La diurèse forcée aqueuse (diurèse > 3 L/24 h), très utilisée dans les dernières 
décennies , a pour principe d'augmenter V éliminai ion du toxique en diminuant sa 
concentration dans le liquide tubulaire rénal et son gradient de réabsorption. 
Compte tenu de 1‘ inactivation hépatique de la majorité des xenobiotiques, elle n'a 
en réalité plus d’indication. 


B. Diurèse alcaline 

La diurèse alcaline permet d’augmenter l'élimination des acides faibles et de dimi- 
nuer l'acidose induite par certains toxiques. Elle consiste en l'administra lion de 4 
à 5 L/24 h de solutés isotonlques dont un tiers de soluté bicarbonaté à 1,4%, ce 
qui permet d'élever le pli urinaire à 7,5 ou 8. Elle nécessite une surveillance clini- 
que et biologique strie Le (pour éviter certaines complications comme insuffisance 
cardiaque, oedème cérébral...). 

Les indications actuelles sont: les intoxications sévères par phénobarbital, aspi- 
rine et herbicides cblorophénoxy. 

C. Diurèse saline 

L'intoxication au lithium reste théoriquement une indication de la diurèse saline 
car elle limite la réabsnrption tubulaire du lithium. Elle nécessite l'apport de 3 à 4 
litres de solutés isotoniques dont la moitié de sérum physiologique, et ne s’envi- 
sage que sous surveillance clinique et biologique attentive, car elle expose aux ris- 
ques de surcharge sodée et d : hypernatrémie. Si l'intérêt d'une bonne hydratation 
semble prouvé, futilité réelle de La diurèse saline dans l'intoxication au lithium est 
controversée (voir n Héntodiaîyse O, 


D. Hémodialyse 

Celte technique repose sur la diffusion à travers une membrane semi-perméable 
de substances à faible poids moléculaire (PM), hydrosolubles, faiblement liées aux 
protéines. 
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L'hémodialysc (HD) est efficace dans les intoxications par: 

* le méthanol : il est aisément dialy sable ainsi que son métabolite, l’acide formi- 
que. Un traitement amniotique par un inhibiteur des alcool-déshydmgénases 
(fomépiiok ou éthanol) doit être systématique ment associé pour empêcher 3a 
formation de métabolites toxiques. Le recours à l'hémodialysc est envisagé s’il 
existe : une acidose métabolique avec pH < 7,25, un taux de bicarbonates 
< 1 5 mmol/l., un trou anionique > 30 mmol/L, des troubles visuels ou un coma, 
une mêthanolémie > 0,5 g/L, un taux de formates- sanguin > 200 mg/L : 

* L'éthylène glycol : l'élimination de ce toxique par hémodialyse est 10 fois supé- 
rieure à la clairance rénale normale. Un traitement antido tique (idem méthanol) 
doit être associé. L'hémodialysc sera indiquée s'il existe les mêmes perturbations 
biologiques que précédemment, une insuffisance rénale entravant son élimination 
ainsi que celle de ses métabolites, un taux d'éthylène glycol plasmatique > I g/L. ; 

■ le lithium : la clairance d'hémodialyse est environ 5 à 10 fois la clairance rénale nor- 
male , Au décours de l'hémodialysc, on observe souvent un effet rebond dû au relar- 
gage du lithium du secteur cellulaire vers le secteur extracellulaire, rendant néces- 
saire la répétition des séances d'épuration. En pratique, l’indication d'hémodialyse 
doit être déterminée .sut des critères cinétiques (évolution de la h thiémie,, demi-vie 
sérique, quantité éliminée par le rein) : die est indiquée en présence d’une intoxi- 
cation sévère avec coma, convulsions ou détresse respiratoire, une demi-vie sérique 
augmentée avec diminution de l'élimination rénale. Hile serait plus bénéfique dans 
le cas d'intoxication aiguë sur prise chronique ou d'intoxication chronique. 
D’autres indications peuvent être discutées : 

* l'acide acétylsalicylique : l'hémodialysc élimine efficacement l’aspirine et ses 
métabolites ; die permet en plus de corriger l'acidose métabolique présente dans 
les intoxications grave s : 

* les acides chlorophénoxy : la clairance d’hémodialyse est intéressante mais 
l'alcali nisaüon urinaire paraît tout aussi efficace ; 

* la procainamide : l'hémodialysc est efficace mais n'est utilisée qu’en cas d’insuf- 
fisance rénale car la clairance spontanée est satisfaisante ;; 

* le glyphosate : la clairance d'hémodialyse est identique â la clairance rénale, donc 
l’indication n’existe qu’en cas d'insuffisance rénale. Cependant, malgré la bonne 
épuration du glyphnsate, le pronostic de ces intoxications n’est pas modifié par 
l’hémodialysc ; en effet, la toxicité des herbicides contenant du glyphosale semble 
être essentiellement due aux adjuvants corrosifs entrant dans leur composition ; 

* l'acide borique et les borates : l'hémodialysc augmente l'élimination de ces deux 
toxiques mais ces intoxications sont rares ; 

* les bromures : L'efficacité de l’hémodialysc a été prouvée avec passage de la demi- 
vie d’élimination de 10 jours à 2 heures ; 

* la metformine : l’hémodialyse est efficace dans le traitement de l’acidose métabo- 
lique. 

Four certains autres toxiques (paraquat, métaux lourds, cardiotropes...), Lhéstio- 
dialyse ne semble modifier ni la .symptomatologie, ni le pronostic. 

En dehors des indications toxicologiques, l'hémodialyse a un intérêt dans le trai- 
tement de certaines complications des intoxications (insuffisance rénale, acidose 
métabolique, hyperkaliémie. ..) mais elle est parfois mal tolérée si l’hémodynami- 
que du patient est précaire. 
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E. Doses répétées de charbon activé 

L'Administration répétée de charbon activé par voie orale a pour but d’augmenter 
l'éliminai ion de toxiques carbo-adsorbables présents dans l'organisme à des con- 
centra bons toxiques. Elle est particulièrement recommandée en cas d'absorption 
de médicaments ayant une demi -vie longue et cm petit volume de distribution ou 
ayant un cycle e nié ro- hépatique ou tnléro-eiuérique. Les études animales fl ches, 
le volontaire ont montré que ce Lie méthode augmentait significativement l'élimi- 
nation du toxique, en réduisant la demi -vie de celui-ci et en augmentant la clai- 
rance corporelle totale. Mais il n’y a pas d’études contrôlées cl pas de diminution 
de h morbidité ou de ta mon alité prouvée. 

Us éludes cliniques ont montré : 

* que les valeurs de clairance obtenues par l'administration de doses répétées de 
charbon activé dans les intoxications à la théophyllinc, à là quinine, à La dapsorte 
sorti comparables â celles obtenues par 1* hémodialyse, voire supérieures dans les 
intoxications à la carbamazëpine cl au phénobarbital ; 

* que, pour l’aspirine, les données ne sont pas suffisantes pour le recommander ; 

* que la clairance totale de la digoxinc était augmentée mais sans preuve d’une effi- 
cacité clinique en raison de son grand volume de distribution ; 

* une inefficacité pour les molécules suivantes : antidépresseurs tricycliques, 
mé probants te, méthotrexate, ph en y tome, acide valprotque. 

La dose optimale uesi pas déterminée, mais une dose initiale de 50 â 100 g de char- 
bon activé suivie par environ 12,5 g/h Cou 50 g/4 h) est recommandée chez I adulte, 
10 à 25 g chez Lenlant, suivi de 0,5 g/kg/4 h, I .administration horaire semble avoir 
un effet cinétique supérieur et être mieux tolérée que l'administrai ion espacée. 

Les contre-indications absolues sont : voies aériennes non protégées et i roubles de 
h conscience, occlusion intestinale, non-intégrité du tube digestif. Une diminution 
du péristaltisme (d'origine médicamenteuse ou non) est une contre- indication rela- 
tive. 

Les complications décrites sont les suivantes : cons lï pat ion provisoire, occlusion 
intestinale, vont Lssetncrtis, pneumopathie d'inhalation. La co-administration de 
purgatifs u'est pas recommandée. 

L’administration de doses répétées de charbon activé est à envisager si le patient a 
ingéré une dose potentiellement létale de carbamazépine, de phénobarbital, de 
dapsone, de quinine on de ihêophylline pouvant faire em isager le recours â des 
techniques invasives d'épuration extrarénale. 

Un cas particulier est celui de l'intoxîeatîQn au paruquai, uui ] ’adm L nisi rai i m n d’un 
adsorbant (charbon activé ou terre â Foulon) est préconisée, même s'il riy a pas de 
preuve clinique de son efficacité. 


IV. Antidotes 

Les intoxications aigues ou chroniques nécessitent toujours, et parfois unique- 
ment, un traitement symptomatique. Celui-ci peut s’accompagner d’un traitement 
ami do ci que. 
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far rapport au nombre de molécules pouvant être Impliquée dans une intoxica- 
tion, le nombre d'antidotes existant est relativement réduit. L utilisation d'un anti- 
dote concerne moins de 5 % des patients hospitalisés pour intoxication. En pré- 
sence d'une intoxication, 3' indication d'un traitement par antidote doit tenir 
compte de la cinétique de l'antidote par rapport à celle du toxique (demi-vie, voies 
d'élimination.,.), de son mode d'administration ainsi que de ses possibles effets 
secondaires. De plus, l'efficacité des antidotes est variable : Certains peuvent modi- 
fier l'évolution clinique, d’autres ne vont constituer qu'une thérapeutique 
d’appoint. Ils posent, d’autre part, 3e problème de leur disponibilité, de leur con- 
servation, de leur péremption et de leur coût. Cependant, grâce à une meilleure 
connaissance de la physiologie des intoxications et à Rapport de la inxLcoci né tique, 
ces dernières décennies uni été marquées pat la réévaluation de l'efficacité d anti- 
dotes connus et par la découverte de nouvelles molécules. Le pronostic de certai- 
nes intoxications (paracétamol, digital iques) a ainsi été transformé. 


A. Définition 

Un antidote est un médicament dont l'action spécifique est capable soit de modi- 
fier lu cinétique du toxique, soit d’en diminuer les effets au niveau des récepteurs 
ou des cibles spécifiques, et dont l'utilisation améliore le pronostic vital ou Ibnc- 
llotmcl de l'intoxication ou en facilite la prise en charge, 


B. Antidotes et modes d'action 

Plusieurs types d’action sont possibles (jfïg. J). 
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1. Modification de la toxic oc in étique 

L'antidoLe « empêche » le toxique d’atteindre sa * cible » ( tab . 2 ) : 

* en limitant la résorption du toxique par adsorplicm ou Formation de complexes 
insolubles (sels de calcium) éliminés par les fèces ; 

* en neutralisant le toxique dans le compartiment sanguin (chélateurs des métaux, 
hydroxocobalamine, immunothérapie des digitaliques) ; le toxique devient 
inerte et facilement ëliminabk par l'émonctoire rénal ; 

* en inhibant une voie métabolique conduisant à un métabolite toxique (foirtèpi- 
zole et éthanol) ; 

* en favorisant une voie naturelle de détoxication (N-acélylcystéine). 


TaMeauî. Antidotes agissant par rrmdif italien dé la tûsitdcinéliqué du logique 


Acidf Afrique sel d$obâHiQue 
Ca cium ÈdÉtate de iodîUfn 

ÜêféraamiiiE 

DimErcaprtf 

D-pémcillamira 

ÉtlmiDl 


Fflmépitfllt 

Fragments Fab d'anticorps aiîtidigitsliques 

HydrarabalamiiK 

luimurvoriun a^itiwn^n de yipêne 

N'3Géi>lcÿsteioe 

ïuccw 


a) Hydroxocobalamlne (vitamine B12, Cyanokit*) 

Mode d'action ; complexation des ions cyanures sous forme de cyanocobalaminc 
atoxique. L'hy droxocobala m i ne restaure l'activité des enzymes de la chaîne respi- 
ratoire mi tochondriale. 

Indications ; intoxication aux cyanures et aux fumées d'incendie (parallèlement à 
l'administration d'oxygène). Contre-i ndicfltJütt relative : hypersensibilité connue à 
la vitamine B 12 (à évaluer par rapport au risque vital). 

Effets indésirables: risque allergique (rare dans cette indication), coloration rose 
des téguments et des urines. La tolérance générale est: excellente. 

Posologie : le kit contient 2 flacons de 2,5 g d’hydroxocnhalamine à diluer. Dose 
initiale de 5 g (70 mg/kg chez l’adulte et l'enfam) en intraveineux pendant 
30 minutes, à répéter «ne ou deux fois en fonction de l’étal clinique (si collapsus). 

b) Fragments Fab d’anticorps an ti digitaliques (Digidol 5 ) 

Mode d'action : fragments Fab purifiés résultant de l'immunisation de moutons 
contre un complexe d igoxi ne/af bu mine. Ils se fixent sur la fraction génirtc du car- 
dloioxique rendue ainsi inactive. L'administration de ces fragments permet sou- 
vent de corriger les problèmes vitaux de l'intoxication ; I roubles de conduction, 
arythmies et hyperkaliémie, choc cardiogénique, 

Indications : intoxication aiguë par d igoxi ne ou ses dérivés, surdosage digital ïque 
avec signes de gravité (âge, existence d’une cardiopathie antérieure, troubles de 
conduction, troubles du rythme, hyperkaliémie), intoxications par plantes conte- 
nant des giveosides cardiotoniques (digitale, laurier-rose,,.), intoxication par pré- 
parations à base de crapauds du genre Bufn. La concentration sanguine de digita- 
liques, même élevée, n'est pas un critère d’utilisation des anticorps ; elle permet, 
néanmoins et chaque lois que possible de confirmer l'intoxication avant l'utilisa- 
tion d'un traitement coûteux. 
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Effets, intllsimbffs : recelions d'hypersensibilité en raison de l'origine ovine, exacer- 
ba lion d'une déco mpe usai km cardiaque elles les patients traités habitue Ile tnem 
par digitaliques. 

Posologie : un. flacon de 80 mg neutralise 1 mg de digoxine. Le calcul de la dose â 
administrer en cas d intoxication aiguë ou de surdosage est complexe et contro- 
versé, aboutissant souvent à l'administration de 4 à 10 flacons, Compte tenu du 
coût de cet antidote, il semble plus raisonnable de proposer de se fournir une 
quantité suffisante d’anticorps et d’administrer deux flacons en 15 à 30 minutes 
par voie intraveineuse, â renouveler dans l'heure, une à plusieurs fois si nécessaire 
en fonction de la réponse clinique. 

c) Immun sérum a ut i venin de vipères (Viperfav®) 

Mode d'action ; fragments F(ab')2 d'immunoglobulines équines and venimeuses de 
vipères européennes. 

Indications ; envenimations par vipères européennes (grade 2 ou 3). 

Effets indésirables rares : réaction allergique immédiate (dyspnée, urticaire, choc 
anaphylactique rare) ou retardée (maladie sérique). 

Posologie '■ flacon dé 4 ml. (réservé â l'usage hospitalier) à administrer par voie 
intraveineuse après dilution dans 100 mL de soluté iso tonique, â perfuser en 
1 heure (chez l'adulte et l'entant, quels que soient l’âge et le poids). Peut être 1 
renouvelé 2 fois h 5 heures d'intervalle en Fonction de l'évolution clinique. Tou- 
tefois, les données cliniques actuelles et la demi-vie d'élimination du venin (8 h) 
permettent de penser qu'une seule dose de 4 mL suffit dans la quasi -totalité des 
cas. 

d) Acide édëlique sel dicobüi (tique (Kéloryaiutr®) 

Mode d’action : forme avec les ions cyanures des complexes stables éliminés dans 
les urines, 

Indications : intoxication cyanhydrique aiguë confirmée. En France, dans cette 
indication, l'utilisation de l'bydroxocoba lamine moins toxique est recommandée. 
Néanmoins, le faible coût de l'acide éd clique sel diçohaltique peut justifier son uti- 
lisation dans les cas d'intoxication collective avérée, 

Effets indésirables : troubles digestifs, sudation, hypotension, hypertension, trou- 
bles du rythme cardiaque, oedème de la Face, réactions allergiques. Les effets indé- 
sirables, en particulier cardiovaseuLaire& J sont d'autant plus importants que 
l'intoxication est modérée ou inexistante, en raison de la toxicité du cobalt seul, 
non complexé au cyanure, 

Administra (ion : injection par voie IV suivie de l'administration de glucose. 

c) Succimer (Succicaptal®) 

Mode d action : Formation avec les métaux de complexes stables hydmsolubles, éli- 
minés dans tes urines. 

Indications : intoxication par le plomb (surtout chez l’enfant en raison de ta voie 
d’administration orale), le mercure, l'arsenic. 

Effets indésirables : troubles digestifs, urticaire, éosinophilie, augmentation des 
transantinases. vertiges, céphalées, paresthésies. 
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0 Calcium cdctalc île sodium ou EDTA calcique 
(Calcium éd étale de sodium Scrb M ) 

Mode d’action ; formation avec les métaux de complexes stables hydroso lubies, éli- 
minés dans les urines. 

/ndicfllions : intoxication par le plomb. Utilisation pour le test de plounhurie pro- 
voquée (permet d'indiquer, avec la plombémie, le traitement chélateur chez 
l'adulte) et pour le traitement chélateur chez l’adulte et l'enfant. 

Effets ïndesimhks : si perfusion trop rapide : céphalées, vomissements, fièvre, con- 
gestion nasale, malaise général, hypotension artérielle. Risques allergiques et de 
survenue de nécrose tubulaire rénale. 

g) Déféroxarmne (Dtiféral®) 

Mode d'action ; agent chélateur des calions 1 ri va le tus et des cations divalents (avec 
une plus faible affinité), La deféroxamine est capable de fixer le fer libre du plasma 
ou des cellules pour former le complexe ferroxamine, éliminé dans les urines qu'il 
colore en rouge orangé. 

fttrfk'aricJK : intoxication ait fer (et à l'aluminium). 

Ejfjftis indésirable* ; flush, urticaire, tachycardie ? hypo tension, choc, céphalées, nausées, 
altération dé 3a vision et de l’audition, augmentation de la sensibilité aux infections, 
détresse respiratoire lors de perfusions prolongées à furies doses, insuffisance rénale. 

H) Ditmrtaprol (BAL® Ou « British Âsitilevrisitc w ) 

Mode d'action ; le tlitnercaproS a une plus grande affinité que les protéines pour l’arsenic, le 
mercure ou for, et forme avec ces derniers des composés stables excrétés clans les urines. 
Indicahum : intoxications aigués par l’arsenic, le mercure, l'or, le ïitic. le cuivre, 
l'antimoine. Intoxication sévère au plomb en association avec rpDTA calcique. 
Effets in dé trahies ; HTA, tachycardie, céphalées, nausées, douleur au point d'injec- 
tion (car solution huileuse contenant cependant de la bu laçai ne). Contre -indica- 
tion relative en cas d'allergie à l’arachide. 

i) D'pénicillamine (Trolovol*) 

Mdc tliklion : chélate le cuivre sérique. 

Indications ; intoxication au cuivre, mais aussi mercure, cadmium, 

Ejjftis indésirables : troubles digestifs, éruption cutanée, prurit, protéinurie, insuf- 
fisance rénale, thrombopénie, pneumupaLhie interstitielle, audn tes au tu- immunes 
(myasthénie, lupus induit...). 

j) l omêpiziiLc (I omépizole AP-HP®) 

Mode d'neiion : dérivé pyrazolé qui agit par inhibition de l’alcool déshydrogénase, 
bloquant Sa production de métabolites toxiques, 

Indications : intoxication à l’éihyléne glyeol et au méthanol,el éventuellement aux 
autres alcools toxiques (hors AMM). 

Effets indésirables ; troubles digestifs, prurit, urticaire, augmeniatipn transitoire des 
iransaminâses et des créât! ne-kinases. Globalement, les effets secondaires sont rares. 
Posologie ; dose initiale de 15 mg/kg, suivie de 10 mg/kg/1 2 b, en perfusion IV, Ce 
produit est d ta ty sable, nécessitant une adaptai ion thérapeutique pendant la séance 
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dTiémodialyse. L’utilisa tion chez l’enfant (quoique rare) est possible actuellement 
hors AMM ; la posologie rapportée au poids est comparable à celle de l'adulte. 

k) Ethanol (Curélhyl®) 

Mode d'action : agit par saturation de l'alcool dëshydmgënase hépatique, empêchant la 
formation de métabolites toxiques. Avantageusement remplacé par le fumépizole. 
Indications : intoxication â l'éthylène glycol, au met hanoï . 

Ejjfets indésirables : hypoglycémie, gastrite hémorragique, acidose métabolique» con- 
vulsions. . . En raison des troubles neurologiques que l'éthanol peut entraîner, la sur- 
veillance clinique du patient est difficile et son utilisation délicate chez l'enfant. 
Administrât ion : par voie IV» jusqu'à obietilion d'une alcoolémie entre 1 et 2g/L, 
concentration nécessaire pour être efficace, nécessitant une adaptation en cas 
d'hémodialyse. L’alcoolémie doit être dosée régulièrement au cours du traitement. 

l) N-acétylcystéine (NAC, Fluimucil*) 

Mode d'action r la NAC apporte dans le plasma de la cystéine, précurseur du gluta- 
thion intracellulaire. Le glutathion est capable rie neutraliser le métabolite cyto- 
toxique (N-acétyl-P-benzoquiuoneiiitine ou NAPBQl) issu de la bio transforma Lion 
du paracétamol par la voie des cytochromes P430. l.ors d’une intoxication» le glu- 
tathion est consommé ; la NAC permet de reconstituer le stock de glutathion. Elle 
aurait également un rôle cytoprotecteur hépatique non spécifique en s'opposant 
aux lésions oxydatives induites par certains toxiques, 

fmii&iltons i administration la plus précoce possible après ingestion d’une dose 
hépat o toxique de paracétamol (>150mg/kg chez l'adulte, > 100 mg/kg chez 
l'enfant) ; â discuter èn cas d'intoxication par d’autres hépatoioxiques (chloro- 
forme» tétrachlorure de carbone» syndrome phalloïdicn). L’indication d’adminis- 
tration de la NAC doit être posée en fonction de la paracétamolémk, effectuée en 
urgence, et reportée sur le numogramme prédictif de Prescott (jig. 2). En cas de 


Taux sanguins ou m^L) 



Figure2. Nomograrnme de Prescott. Toxicité héuatiqiJe du paracétamol 
en fonction du dosage sanguin (échelle S^mi- logarithmique) 
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prise en charge tardive (>8 heures après ingestion d'une dose toxique), la N AC 
devra être administrée sans attendre les résultats de la paraeéLamolémié. 

Effets indésirables : ras h cutané* bronchospasme* choc anaphylaçtoïde (rare). Ces 
manifestations sont plus fréquentes en cas de perfusion rapide de la dose décharge 
et/ou si l 'indication n’est pas justifiée* 

Posologie ; 300 tu g/kg/j au total, en perfusion IV, répartis en 1 50 mg/kg sur 60 minutes* 
puis 50 mg/kg sur les 4 heures suivantes, et enfin 100 mg/kg sur les 16 heures suivan- 
tes. En cas d'administration per os, la dose initiale est de HO mg/kg en solution diluée 
puis 70 mg/kg/4 heures (17 fois). Le traitement per os est aussi efficace que la voie IV : 
il présente comme inconvénients une administration difficile en cas de vomissements 
et une durée plus longue du traitement (72 heures). 

2. Modification de la toxicodynamie 

L'antidote s’oppose aux effets du toxique au niveau de récepteurs spécifiques (fflb. J) ; 

* en déplaçant le toxique de son récepteur par un antagoniste spécifique (naloxone* 
flumazênîl) ; 

* par manipulation de la constante d affinité (oxygène hyperbare) ; 

* par réactivation d'un récepteur enzymatique (o xi mes). 

tableau 3* Antidotes agissant par modification de la toxicodynamie du toxique 

Flumutaii Natoione’ %gêne PraNdati me 


a) llumazêml ( AncwaltH 1 , Murnazêntl Dakota Phartti®) 

Mode diction : antagoniste compétitif spécifique des récepteurs centraux aux ben- 
zodiazépines. 

Indications : intoxication pure aux benzodiazépines cm aux imidazopyridînes (zolpl- 
dem, zopidonç). Il peut être une aide au diagnostic d’un coma ou de troubles neürop* 
sv chiques inexpliqués* d'une dépression respiratoire, en particulier chez le sujet âgé. 
Contre- indications c( précautions : Intoxication concomitante aux antidépresseurs 
tricycliques ou à d'autres médicaments abaissant le seuil épile piogène (risque de 
convulsions). 5a demi-vie courte expose en cas d’administration unique à une 
nouvelle aggravation des troubles de conscience ei de la dépression respiratoire. 
L'utilisation chez un intoxiqué dépendant expose au risque de syndrome de 
sevrage (convulsions) et nécessite une titration. Il peut être utilisé en injections 
intraveineuses discontinues ou en perfusion intraveineuse continue* 

Effets indésirables : nausées, Vomissements* possibilité d’anxiété et de palpitations 
en cas d'injection trop rapide, risque de syndrome de sevrage et die convulsions en 
cas de traitement aux benzodiazépines à doses élevées et/ou de façon prolongée. 
Posologie ' 

• adulte : 0,3 rag en IV* dose à répéter minute apres minute jusqu’à l’obtention de 
signes de réveil franc ci levée de la dépression respiratoire sans dépasser 2 mg, 
En l’absence d’effet après l’administration de 2 rag, on considère que ce n’est pas 
une intoxication aux benzodiazépines ; 

* enfant : 0,01 mg/kg en IV lente toutes les deux minutes jusqu’à obtention de 
signes de réveil. 
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b) Naloxone (Narcau®, Malonc®, Naloxone Merck®) 

Mode d'action : antagoniste compétitif spécifique des récepteurs aux opiacés. 
fndtccKricms : diagnostic et traitement de l’intoxication aux opiacés (héroïne, mor- 
phine.,^ peu ou pas efficace sur la buprénorphine, le dextropropoxyphène), irai- 
terne nt de ta dépression respiratoire due aux opiacés, 

Effets itidés trahies; : vomissements à fortes doses, frissons, agitation. En raison de sa 
detni-vje courte, risque de nouvelle dépression respiratoire Cremorphinisa tion ) + 
risque également de syndrome de sevrage nécessitant une titration. 

Posologie : 1 ampoule (1 mL - 0,4 mg) â diluer dans 9 mL de solution physiologi- 
que, à administrer à doses progressives de 0,1 mg toutes les 2-3 minutes CO ,01 â 
0,03 mg/kg chez l'enfant) jusqu'à 2 mg voire au maximum 10 mg, en fonction de 
l'effet sur la fréquence respiratoire ; au-delà, la dépression respiratoire n'est proba- 
blement pas due aux seuls opiacés, 

c) CheygètiÊ 

Mode d'action : accélère k vitesse de dissociation de k carboxy hémoglobine . 

Indien rions : oxygène normohare dans r intoxication aigue par le monoxyde de car- 
bone (CO) et les cyanures ; oxygène hyperbare dans l'intoxication par le CO si 
grossesse, coma et/ou perte de connaissance. 

Effets indésirables : sécheresse buccale et nasale, crises convulsives. 
Administration : 

* oxygène normohare : administré pendant 12 heures à un débit de 6 L/min et 
jusqu’à disparition des symptômes dans l'intoxication par 1e CO ; 

* oxygène hyperbare : administré dans un centre d’hyperbarie, au mieux dans les 
b heures après l'exposition au CO. 

d) Pralidoxime (Contrathion^) 

Mode d’action : réactive les cholinestérases en se fixant sur le: groupement alkyl- 
phosphate du complexe organe phospho rè-choli nesté rase . 
indications: à utiliser en association avec l'atropine dans les intoxications aux 
insecticides organophosphorés antichoMnesl émiques et aux neurotoxiques orga- 
nophosphorés (sarin, tabun, soman, . La pralidoxime n'est pas utile avec les car- 
ba mates insecticides car la liaison avec l'acétylcholinestérase est rapidement et 
spontanément réversible, 

Effets indésirable.'; ; tachycardie, laryngospasme, vertiges, céphalées, vision floue, 
augmentation de la pression artérielle, diplopie, élévation transitoire des enzymes 
hépatiques. 

PiMokgiè ; dose de charge 200 à 400 mg pouvant aller jusqu’à 2 g en perfusion intra- 
veineuse de 30 minutes (enfant : 20 à 40 mg/kg) puis dose d'entretien 8 à 10 mg/kg/h. 
Durée du traitement ; 4 à 6 jours et jusqu’à 3 semaines dans certains cas. 


3. Traitement « spécifique » des effets du toxique 

L’antidote « corrige » de façon spécifique les effets du toxique {tab. 4) : 

* en aval du site d’action t atropine, glucose, bleu de méthylène,.. ; 

* en court-circuitant la liaison toxique-récepteur : g] «cagou ( bêta bloquants) - 
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TaMaaii 4, Antidotes traitant spécifiquement les effets du toxique 


At/ûjii ne su If al* 

CIl.-ümx de calcium 

Bleu méthylène 

PlïïtpmÉMsd mrsa 

Crnuülcxt ürûtï.üinLiï idi: liumain 1PPSBS 

Pyndanne 

Diasépam 

Sel: de sodium molaires 

Glonaaon 

Tronatèpire 


a) Atropine sulfate 

Mode d'action : antispasmodique aniicholinergique. 

Indkalipns : intoxications par insecticides organ ophosp hores ou carhamates âiiib 
cholineslérasiques. médicaments, parasym pathomimétiques, clignai ne, intoxica- 
tions aux champignons (syndrome tnuscarinique}* nturoloxiques orgatio phos- 
phores (gaz sarin, suman, luburt... proches des insecticides organ Op hospho rcs> . 
Effets indésirables ; sécheresse buccale, tachycardie, troubles de l'accommodation, 
rétention urinaire, agitation, confusion mentale. 

Administration ; posologie variable selon le toxique et 3a gravité de l'intoxication. 
Administrations répétées en LV lente jusqu'à régression de l'hypersécrétion tra- 
chéo-bronchique et correction de lia bradycardie. 

b) Sels de sodium molaires 

Mode d’acf ion : les sels de sodium ont une action directe sur le courant sodique, à 
b phase milia le du potentiel d'action des cellules myocardiques-, 

Indications ; intoxication par tous les produits ayant un effet stabilisant de mem- 
brane (élargissement du complexe QRS, i roubles de conduction, collapsus) : anti- 
dépresseurs tricycliques et tétracycliques, an tiary th iniques de classe 1, chloro- 
quine. dextropropoxyphène. L'indication habituelle est l'association de troubles 
de conduction inlraventnculaires a des troubles h émodyna iniques. 

Effets indésirables : hypokaliémie, alcalose métabolique, surcharge sodée. 
Administration : solutions de bicarbonate 8,4% et Lac talc .11,2%. Perfusion IV 
lente sur une bonne voie veineuse (soluté hypertonique) avec apport de KO. 

c) Bien de méthylène (chlorure de met hylthi omnium) 

Mode d'action : agit comme co facteur dans la réduction in ira- érythrocytaire de la 
méthémoglobine, en présence de NADPH, chez les sujets non déficients en QSPD, 
Indications ; méthémoglobinémie lors d'une intoxication aux nitrates, nitrites, ani- 
line, etc. Le bleu de méthylène esi a administrer en présence de symptômes 
d 1 hypoxie et/ou d'une méthémoglobinémie > 30 %. 

Effets indésirables : nausées, vomissements, douleurs abdominales, céphalées, ver- 
tiges, dyspnée, anémie hémolytique. Le bleu de méthylène est lui-même un agent 
oxydant donc méthémoglobinisanl à fortes doses, 

Administration : par voie IV. Dose initiale à répéter si besoin. Le critère d’arrêt ou 
de poursuite du traitement est le pourcentage de méthémoglobinémie. 

d) Diazé parti 

Le diaiëpain est une benzodiazépine surtout utilisée comme amïconvulsivant. Il 
est indiqué dans la prévention et le traitement des crises convulsives d’origine 


Tiqhl 


Hial 



Tome l 


156 


loMicologi® générais 


toxique - isoniazidc, antidépresseurs tr 5 cycliques, phénothiazines, psycho stimu- 
lants (amphétamines, cocaïne, ecstasy, théophylline, caféine , éphédrine...),, 
rodemieides (strychnine, ch lordose, crimidine..,.), anesthésiques locaux, chéla- 
teurs (dëféroxamine, D-pçnîci I lamine. „). 

à signaler l'intérêt actuel lement controversé du diazépam intraveineux dans le 
traitement de l'intoxication sévère â la chloroquine, 

e) Gluconate de calcium 

Mode d'action : en présence de fluor, forme un sel de fluorure inactif, 

Indications : brûlures par acide fluorhydrique (HF), hypocalcémie compliquant 
des brûlures cutanées étendues par H F ou en cas t! : ingestion d’HF. Sur des bases 
expérimental es, il a été proposé {comme le chlorure de calcium) dans les intoxi- 
cations aux inhibiteurs calciques (effet i no trope positif transitoire) sans que l'effi- 
cacité n’ait été démontrée en clinique humaine. 

Effets indésirables : hypercalcémie, arythmie cardiaque (troubles du rythme en cas 
de prise concomitante de digita tiques), constipation. 

Administration : solution à 10 % ou gel â 2,5 % (AP- HP). La forme gel à 2,5 %> est 
adaptée aux brûlures cutanées (le plus souvent digitales) l ce traitement doit être 
appliqué le plus rapidement possible (apres décomami nation à l'eau), plusieurs 
fois par jour et ce, pendant plusieurs jours, Le traitement des brûlures digitales 
peut nécessiter l’administration de gluconate de calcium par voie IV ou intra- 
artérielle : dans ces cas, le contrôle régulier de la calcémie et de l’ECG est indispen- 
sable. De même, en cas de brûlures cutanées étendues ou lors d'ingestion, le pro- 
nostic vital peut être engagé par la survenue d'une hypocalcémie nécessitant 
l'administration de gluconate de calcium par voie IV (sous contrôle de la calcémie 
et de IECG) Les brûlures oculaires peuvent nécessiter l'administra lion int modu- 
laire de gluconate dilué (solution A 1 %). 

0 Phy ionien ad io ne (Vitamine Kl Roche®) 

Mode d’action : facteur indispensable à la synthèse hépatique de plusieurs protéines 
de la coagulation. 

Indications ; hypoprothrombinémie (surdosage en an ti. vitamine K médicamenteux, 
intoxications par raticides anticoagulants ou plantes contenant des dérivés tourna- 
riniques (grande férule)). 
tjjeis indésirables ; réaction d’hypersensibilité. 

Administration : 10 à 20 tng en IV sur 1 heure (± en association avec des facteurs 
de coagulation injectables) en cas de surdosage médicamenteux, et de 50 à 
100 mg/j per os puis 50 mgfj â répéter selon la valeur du eaux de prothrombine 
(TP) eu cas d 1 intoxication aux raticides anticoagulants avec un TP < 60% (1NR 
< 3). Dans le cas d’ingestion de raticide fortement concentré en solution huileuse, 
l'administration de vitamine K peut être nécessaire pendant plusieurs semaines. 
L'administration de vitamine K n'est pas reprise lorsque le TP reste supérieur à 
60 % 48 heures après l’arrêt du traitement. 

g) Complexe prothrombmique humain : PFRS (Kaskadil®) 

Mode d'ac tien : fraction plasmatique contenant les facteurs de complexe prothromblni- 
que (facteurs ïl. VU, IX et X) qui corrige rapidement les troubles de la coagulation. 
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întJotionn : surdosage ou intoxication par Ses ami vitamines K. 

Effets indésirables : réactions allergiques. 

Posologie : en général, une administration en IV de 20 à 30 U l/kg de PPSB (expri- 
mées en uni lés de facteur IX) est suffisante en attendant les d à 6 heures de délai 
d'action de la vitamine Kl prescrite simultanément. 

h}Tropaiêpme (Lepiicur*) 

Mode d'action : anticholinergique de synthèse agissant par antagonisme des effets 
muscariniques tic l'acétylcholine au niveau central et périphérique, 
fndkuLiufts ; syndrome extra pyramidal des neuroleptiques, plus fréquemment dys- 
kinésies au métovlopra initie. 

Effets indésirables : effets ai ru pi niques dose -dépendants (tachycardie, rétention 
urinaire t sécheresse de la bouche...}. Contre-indiqué pendant la grossesse. 
Posologie : 10 à 20 tng/j en IM ou tV lente (pas de dose définie dans celte indication 
cher ken Tant, à adapter en fonction du poids). 

î) Fyridoaàne 

Mode [Faction : la pyridoxine est un cofacteur intervenant dans de nombre uses 
réactions enzymatiques du métabolisme des acides aminés, 
indications : intoxication par isoniazide (1NH), gyromitre (champignon) „ hydrazines. 
Effet*, indésirables : tachypnée, neuropathie périphérique, convulsions (à fortes doses). 
Posologie : quand la dose ingérée est connue, la dose usuelle est d’utl gramme par 
gramme de 1NH ingéré. Quand la dose ingérée est inconnue, administration de 5 g 
(70 mg/kg chez l'enFant) à répéter en cas de coma ou convulsions jusqu’à cessation 
des convulsions. Des doses, moindres entêté utilisées dans les autres intoxications. 

j) Glucagon (Glucagen®) 

Mode d'action r hormone hype rglycémiant e qui stimule la synthèse des caléchota- 
mines, effet ino trope et chrono trope positif par activation d'une adénylate cyclase 
différente de celle couplée au récepteur bêta. 

Jndlradtms r intoxication aux bêtabloquants, aux amical ciques, aux anlidiabéti- 
ques. Bit pratique, son efficacité sur le plan tard io vasculaire est variable, 
n'exdusnl pas le recours aux vasopresseurs. 

Effets indésirables : réactions allergiques, troubles digestifs, tachycardie, hypogly- 
cémie. 

G. Autres produits 

Certains « antidotes * sera bien S intéressants, mais nom actuellement pas fait la 
preuve de leur efficacité. Les circonstances de leur utilisation devraient être rigou- 
reusement notées afin d'aider à leur évaluation et validation éventuelles. On peut 
citer : 

* L-camitine (ijévocamil®) : en cas d’intoxication sévère au val p route de sodium 
u u valpromide (Dépamide®) avec troubles neurologiques cl hyperammoniémie. 
La molécule d'acide valprolque est proche de celle des acides gras, avec lesquels 
elle entre en compétition pour son transport, sa métabolisa don et son élimina- 
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lion, f.n cas d'intoxication, 3e transporteur, la carnitine, devient insuffisant et le 
métabolisme de l acide valprolque est dévié vers une fthoxydation entraînant une 
production de lactates, une hyperammoniémie et un coma. L'administration de 
L-carnitinc pourrait restaurer le me Labo Usine initial ; 

* insuline-glucose : intox ical ions par les inhibiteurs calciques et les a ntiaryt h ini- 
ques. Les propriétés inotropes de nnstiline 1 par augmentation du substrat éner- 
gétique myocardique, ont été démontrées chez ranimai et dans certaines cir- 
constances chez T homme. Des travaux chez le chien et quelques cas rapportés 
chez 1 homme ont montré que de fortes doses d'insuline (> 1 Ul/kg/h), associées 
à une perfusion continue de sérum glucosé (maintien d'une glycémie normale), 
amélioraient h no tropisme en cas d'intoxication à certains cardio tropes. À utili- 
ser précocement, le plus souvent en association avec des catécholamines ; 

* octréotide (Sandoslatine®) ' intoxication aux sulfamides hypoglycémiants, en cas 
d'échec de l'administration de glucose à fortes doses. L'octréotide inhibe la sécré- 
tion d’insuline au niveau des cellules pancréatiques, optimisant la charge en sucre ; 

* sitibinine (Légalon Sil !l ) : syndrome phaHoidien. La silibinme est le principal 
composé de la silymarine extraite du chardon Marie ; elle limiterait le transport 
in ira-hépatocy taire des ama toxines et aurait une action bénéfique sur l'ÀRN 
polymérase. 


L’essentiel de la question 

Les traitements anlidotiques ûnt connu un regain d'intérêt ces dernières années- 
Grâce à ces traitements spécifiques, certaines intoxications ont vu leur pronostic 
transformé et d'autres leur prise en charge facilitée. Il faut néanmoins insister sur 
l'importance fondamentale d’un traitement symptomatique bien conduit qui pré’ 
cède et accompagne les autres phases - si elles sont justifiées du traitement en 
toxicologie î épuration du toxique et traitement antidotique. 
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L f alcool méthyiique ou méthanot (autres noms i c arbinol, alcool de bois, esprit- de- 
bots), premier terme de le série des alcools, est un solvant qui présente un intérêt 
toxicologique constant, en raison de ses utilisations* de son mode d'action toxique et 
des moyens utilisés pour te combattre. 


I. Propriétés physico-chimiques 


Le méthanol est un liquide incolore, volatil, inflammable el drideur caractéristique.. 

* Formule : H-,C - OH. 

- N° CAS ; 67-560 ; ri ? CE ; 663-001-007. 

- Mr = 32,04 ; d = 0J9 ‘ E° = 64,5 Û C ; dvap = 1,11, 

Il est soluble dans l'eau, l'éthanol, l’éther, le benzène, les cétones, les hydrocarbu- 
res halogènes. C’est un bon solvant des colorants, graisses, résines, matières plas- 
tiques, ainsi que de nombreux sels inorganiques {Naï, CaCl 2 , NH 4 NQ r ..). Le 

rnêthano] est dialysable. 

Sa fonction alcool confère au mét Hanoi deux propriétés chimiques importantes : 

* d'une part, il est estérifiabk par les acides organiques et inorganiques avec for- 
mation d’esters méthyliques qui peuvent présenter un intérêt analytique : le 
piirj.bmmubt;nzua te de rnélhylc est. cristallisé, à la différence du p-bromobcii- 
zoate d’éthyle, qui est liquide, 

* d’autre part, c’est un réducteur qui est oxydable sous l’action des oxydants usuels 
(KMn0 4 ou K jCr^Of en milieu acide) en formaldéhyde puis en acide formique. 


II. Étiologie des intoxications 

Le mét Hanoi peut être responsable d’intoxications dans deux circonstances 
principales : 

* en milieu industriel, lors de son utilisation comme agent de synthèse (formaldé- 
hyde, esters méthyliques) et comme solvant et agent d’extraction. Les intoxica- 
tions aiguës ou, surtout, chroniques sont alors consécutives à l'inhalation de 
vapeurs de mêlhanol, plus rarement au contact avec les téguments ; 

* à la suite de l'ingestion, généralement accidentelle, de produits contenant du 
inét Hanoi : alcool â brûler (alcool dénaturé par addition de méthylé ne-Régic 
contenant une forte proportion de media nul et d’acétone) et alcool frelaté de 
contrebande (vin, pastis, etc,), source d'intoxications collectives plus particuliè- 
rement dans les temps de prohibition et de guerre. 

En outre, sa présence éventuelle dans des carburants de substitution est suscepti- 
ble de poser des problèmes sanitaires et environnementaux. 
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III. Toxicocinétique 
A. Absorption 

Le mét hanoï peut élire absorbé par trois voies : 

• digestive : après ingestion unique, la concentration sanguine atteint un pic en 30 
à 60 minutes : 

• pulmonaire : le taux de rétention pulmonaire a été estimé â 58 % ; 

• cutanée : le taux d'absorption a été estimé à 0 J 92 mg/cmC/mim soïl comparable 
à celui du benzène, du xylëne et du sulfure de carbone, 


B. Diffusion 

Le m éthanol diffuse rapidement dans l'eau totale de l'organisme, son volume de 
diffusion étant de 0,0 L/kg de poids corporel. Sa de mi -vie plasmatique est d'envi- 
ron 24 heures. Au bout de quelques heures, la concentration de mét hanoï dans le 
liquide céphalorachidien est supérieure à celle dans le sang. 


C. Biotransformation 

Le. mét lianol subit un métabolisme oxydatif loxi fiant, principalement au niveau du 

foie, le processus se développant en trois étapes ; 

* ] .Oxydation du mét fumai en foimaldêhyde sous fort ton de l 'a îcoul -désli vd rqgén use 
cytoplasmique à N AD , qui est rdatîvcmcrtt lente pur rapport ù t'dle de f'éihcimd ; 
detoc autres systèmes ffuy-matiques peuvent intervenir : je système micrpsomal des 
mono-oxygénascs P450-dépf admires et le système e aratose-pc mxydas r far «lise dans 
les pemx>'.snmrs. 

• 2.0xydation rapide du/urmaldé/iyde en acide formique s nus l’action de lu formai ^ 
déliyde-dés fi ydragenase cytoplasmique utilisant le glutathion, avec format ion inter- 
médiaire de S-formylglutathian, et de Valdéhyde-dés hy dregénase miitxhromlriale ù 
h’ AD. Le système t rtttiîase-per oxydase pourrait jouer un râle : les formata retrouvés 
dans le sang sont en partie excrétés dans les unîtes. 

■ {.Oxydation de Vaeide formique en anhydride carbonique, après fixât ion du radi- 
cal fornyk sur l'acide tétrahydro/bîfque sous feictkw de la 10-jomy Uét whydrofo- 
laîosyntlietase pais intervention de la 1 0»/ormyltêtrah.j f dr()/afatf*dësfiydra i géixasc 
au niveau du rylnplos me ; r:xpé ri mentalement, le déficit en lét rahydmfolate diminue 
la dégradation desjormiates et lu production de CO alors que l’addition de méthio- 
nine 1rs augmente. Le système cat a lasc-pcroxydase peut également intervenir. 


D. Élimination 

Lé mélhanol peut être élimine sous forme inchangée dans les urines (3 à 10 %>} ou 
dans lair expiré f 10 à 30 %) . 

Les formiates s'accumulait dans l'organisme en raison de la lenteur de leur dégra- 
dation, Us sont excrétés dans les urines. 
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Lé dioxyde de carbone est éliminé pat vote pulmonaire. 

L’élimination du méthanol est beaucoup moins rapide que celle de l’éthanol, 


IV. Toxicité 

Le méthanol est toxique par lui-même» exerçant un effet anesthésique membra- 
naire» et par ses métabolites ; le formaldéhyde, inhibiteur enzymatique formant 
des bases de SchifT avec les groupements aminés des protéines enzymatiques, et 
surtout l'adde formique, inhibiteur des enzymes ferrugineuses dont la cyto- 
chrome-oxydase. Ces deux métabolites seraient responsables du découplage de la 
phosphorylation oxydative entraînant le blocage énergétique des processus méta- 
boliques avec formation de radicaux acides organiques dans l’organisme expli- 
quant en partie l’acidose métabolique observée dans les intoxications aiguës au 
méthanol. 

C’est surtout l’accumulation de formiates qui est responsable de l’atteinte 
oculaire : expérimentalement, le taux de formiates est identique dans le sang et le 
liquide céphalorachidien, et les formiates peuvent traverser les vaisseaux choroï- 
des et s'accumuler dans la tête du nerf optique ■ l’inhibition expérimentale de la 
cytochrome-oxydase par les formiates permet d’expliquer la démyélinisation et la 
formation de l'oedème papillaire par blocage du flux: axoplasmique» 

Il en résulte que, sur le plan thérapeutique» il est possible d'intervenir il deux 
niveaux du métabolisme du méthanol afin d’éviter l’accumulation des métabolites 
toxiques : 

* blocage de la première étape (oxydation du méthanol en formaldéhyde), 

* stimulation du catabolisme des formiates. 

Il est à noter que le méthanol est nettement moins toxique chez les rongeurs que 
chez les primates du fait d’une réserve hépatique élevée de tétrahydrofolate qui 
favorise la transformation rapide du formiate en C0 2 . 

De plus, la lenteur de lël mûri lu ion du méthanol en fait un toxique cumulatif pou- 
vant entraîner des intoxications à plus ou moins long terme. 

La dose mortelle par ingestion est très variable : 7 à 250 mL par suite d'une grande 
différence de sensibilité individuelle. 

Sur le plan des expositions professionnelles, la valeur limite d’exposition à court 
terme (VLE) est de ! 000 pprn, soit 1 300 mg/mh et la valeur limite de moyenne 
d’exposition (VME) est de 200 pprn, soit 260 mg/mh 


V. Symptomatologie 

Le méthanol peut être responsable d’intoxications aiguës et d’intoxications à plus 
ou moins long terme (* chronique *}. Par rapport à l'intoxication à L’alcool éthyli- 
que, les symptômes d’intoxication méthyllique aiguë sont plus tardifs, plus graves et 
durent plus longtemps tandis que les intoxications chroniques sont plus rapides. 
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A. Intoxications aiguës 

Schématiquement, elles se déroulent en irais phases, 

1. Plisse de latence 

Sa durée est variable selon la voie d’absorptiun : 

* 9 à 24 heures, voire plus courte (41 minutes) au plus longue (48 à 72 heures), 
en cas d'ingestion ; 

* quelques heures en cas d'inhalation avec ou sans absorption percutanée ; 

* 7 heures (1 à 13 heures) après application cutanée. 

Elle est plus longue (90 heures) en cas d’ingestion concomitante d'éthanol. 


2. Phase de début 

Sont surtout observés des troubles neuro-digestifs ; ivresse classique (ébriété et 
modifications de l'humeur: euphorie, irritabilité) mais douloureuse et pénible 
avec céphalée, vertiges, étourdissements, malaise général, nausées, vomissements 
et, surtout après ingestion, douleurs abdominales intenses. 


3, Phase d'état 

Elle est marquée par : 

■ des phénomènes nerveux : agitation et fureur comateuse, contractions muscu- 
laires intenses ; c'est l'ivresse méchante ; parfois des convulsions peuvent surve- 
nir chez l’enfant ou en phase terminale ; le coma s'installe ensuite ; 

* une défaillance respiratoire ; 

* une hypotension artérielle avec tachycardie „ hypothermie et sueurs abondantes ; 

* des troubles oculaires caractéristiques de celte intoxication : Flou visuel, bru- 
meux, blanchâtre ou grisâtre, baisse de l’acuité visuelle. L’évolution passe sou- 
vent par une amélioration précoce transitoire ; si la vision ne redevient pas nor- 
male après 6 jours de traitement, elle diminuera encore ultérieurement. Les 
signes visuels correspondent à Sa constitution d’une névrite optique (due à 
l'action de l'acide formique) dont la complication majeure est la cécité définitive. 
Il y a toujours une mydriase avec aréflexie totale, aidant au diagnostic chez le 
comateux, la? fond d’œil révèle l’œdème papillaire blanc plus Ou moins nacré 
puis l'atrophie papillaire et l'irrégularité des bords artériels. Les formes atténuées 
rattachées à la névrite rétrobulbaire, avec fond d’œil normal» scotome central et 
dyschromatopsie centrale, rétrécissement du champ visuel, paraissent de 
meilleur pronostic ; 

* des signes biologiques : 

- l'acidose métabolique est constante et sévère : le pli artériel peut être inférieur 
à 7, la pCOy à 23 loirs, les bicarbonates à 10 minol/L ; le pH urinaire est acide 
(5,5 à 6) ; cette acidose métabolique est déterminante pour le pronostic ; de 
son importance et de sa durée dépendent en grande partie les pronostics ocu- 
laire et vital. Il y a, en outre, augmentation des « trous s» anionique (> 20 
mmol/L) et osmolaire {> 15 mOsm/kg H ,0) ; 
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- quelques signes rénaux assez fréquents : protéinurie, glycosurie, hématurie 
microscopique , 

- la glycémie est généralement élevée 

- la lactacidémie est légèrement augmentée, 

4, Évolution 

La mon peut survenir à n'importe quel moment de Vin taxi cation par défaillance 
car d î [>- respi ra J o i re . 

Us séquelles oculaires sont redoutables, notamment la cécité totale ou partielle, et 
sou ven i î rrêvers i b les. 

L'observation, en imagerie par résonance magnétique, d'une nécrose pu familiale 
bilatérale associée à des lésions hémorragiques est un facteur de mauvais pronos- 
tic. 

La guérison sans séquelles ne concerne que les intoxications bénignes et celles 
pour lesquelles T intervention thérapeutique a été précoce. 


B. Intoxications chroniques 

En situation professionnelle,, l'exposition chronique à des taux atmosphériques de 
m éthanol a voisinant 200 pptn entraîne l'apparition de céphalées tenaces et 
récidivantes : pour des concentrations de 1 200 à 1 800 ppm L ce sont les troubles 
visuels qui peuvent apparaître. 

Le contact cutané répété avec du méthanol entraîne des signes d'irritation 
cutanée ; dermite, érythème, desquamation. 


; VI. Traitement 

Outre les premiers gestes, trois principes doivent prévaloir il la conduite du 
traitement : corriger l'acidose, bloquer la formation des métabolites toxiques ou en 
stimuler le catabolisme, et discuter l'hêmodialyse. Enfin* on peut réaliser un trai- 
tement symptomatique d'appoint. 

A. Les premiers gestes 

Lors d r urte intoxication aiguë par ingestion, l'épura lion digestive s’impose si elle 
est précoce (dans les 2 heures suivant l’ingestion) : vomissements provoqués chez 
un sujet conscient en dehors des structures hospitalières, lavage gastrique à V hôpi- 
tal, après intubation en cas dé troubles de la conscience. Le sirop d’ ipéca est con- 
tre-indiqué (il potentialise la dépression du SNC et les convulsions)., et le charbon 
actif est peu efficace (faible adsorption du met hanoï). 

Quand la voie de pénétration est pulmonaire et/ou cutanée, il faut bloquer toute 
absorption supplémentaire en sortant l'intoxiqué de l'atmosphère toxique et en 
lavant les téguments après déshabillage. 
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Les manœuvres de secourisme sont pratiquées en cas d'altération des fonctions 
vitales. 

B. Principes dé traitement 

Trois principes prévalent à la conduite du traitement. 

1. Correction de facidose métabolique 

La correction de l'acidose métabolique est réalisée par apport rapide et énergique 
de solution a tca Émisante (fvaHCO ou THAM), sous stricte surveillance tant clini- 
que (risque d'azdème aigu du pu umon surtout J que biologique (équilibres acido- 
basique et hydroélcct ru lytique, kaliémie notamment, vérifiés fréquemment), vu 
les quantités importantes souvent necessaires. 

2. Interventions sur le métabolisme du méthanol 

u) Blocage de l'oxydation du méthnnol en métabolites toxiques 

Le blocage dé l'oxydation du méthanol en métabolites toxiques : formaldéhyde et 
acide formique, est obtenu par un antidote agissant par cumpéLiiion ; deux sont 
utilisables t l’éthanol et le 4-mé th y tpy rasole . 

■ Éthanol 

L'antidote le plus « naturel *• est l'éthanol puisque le catabolisme de ces deux alco- 
ols utilise les mémos systèmes enzymatiques qui ont une affinité plus grande pour 
l'éthanol : 

* m vitifj. Iç méthanol est oxydé 9 fois plus lentement que l'éthanol cl son oxyda- 
tion est bloquée s'il est dans un rapport de 1/16 avec l’éthanol ; 

* in vivo, une èthanolêmie de 0,46 g/L inhibe théoriquement 76 % du métabolisme 
du méthanol ; une èihanolémle de 1 g/L bloque complètement l’oxydation du 
méthanol 

L'éthanol est administré le plus précocement possible en quantité suffisante pour 
obtenir et maintenir un taux sanguin de 1 g/l. permettant de saturer lalcnoLdés- 
hydrogénase. 

En pratique, deux voies d'administration sont utilisables : 

* la voir orale, si le sujet rni ronsL i^nt j 50 jiVL d éthanol puis H) mL/h ; 

* la voie intraveineuse, si le sujet est comateux ; 0,75 g/kg au début puis üpü g/kg 
toutes les 4 heures ou bien perfusion de l a 3 litres d’une solution d'éthanol à 
5 % 

Il faut insister sur la nécessité de surveiller et de maintenir l’éthanolêmie â 1. g/L 
tant qu’il existe du méthanol dans le sang ; la dose d entretien peut varier selon que 
le sujet est abstinent (66 mg/kg/h) ou éthylique chronique (H4 mg/kg/h) ; l'étha- 
nol étant dialysable, ces doses seront majorées en fonction de son extraction au 
cours des hémodialyses 
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■ 4-mêthy\pyrazoU 

Le 4-méthylpyrazolc, antidote compétitif agissant en inhiba ni. 1‘ alcool -desh ydrogé- 
nasc, présente l'avantage de ne pas risquer de provoquer une intoxication 
éthylique ■ it est administré par voie veineuse (solution aqueuse de sulfate à 
100 rng de base par flacon de 20 rnL). 

La dose de charge est de 15 mg/kg, injectée en 45 minutes, suivie dune dose 
d’entretien de lOmg/kg toutes les 12 heures jusqu’à disparition du méthanol du 
sang. 

C’est la même spécialité que pour le traitement de l’intoxication â l'éthylène-glycol, 
mais qui a obtenu l’extension d'indication pour te méthanol en 2004. 

b) Stimulation du catabolisme des formiates 

Elle est obtenue par l'administration d'acide té trahydro folique (des doses de 50 mg 
en IV toutes les 4 heures pendant 24 heures ont été essayées, mais L’optimisation 
de ce traitement reste à faire). 


3. Épuration du toxique et de ses métabolites 

Dans tous les cas, l’indication d’épuration extra rénale (EER) doit être discutée et 
ne sera écartée qu’en cas de bénignité certaine évaluée à la fois sur les dosages de 
toxique et l’étal clinique du patient, En principe : 

* si le sujet est conscient, si le délai d'absorption est inférieur à 12 heures et si la 
mêihanoléniie est inférieure à 0,30 g/TL : pas d’EER ; encore faut-il contrôler que 
les taux sanguins et urinaires de méthanol s'abaissent régulièrement sous les seu- 
les thérapeutiques alcalin! santés et alcoolisées ; 

* un état comateux ou la présence de troubles oculaires, même avec une mélhano- 
lémie basse, justifient l’EER ; les taux d’acide formique, quand ils sont détermi- 
nés, sont en principe élevés ; 

* en cas d'intoxication mixte éthanoi-mëtlianol (alcool à brûler), l'indication 
d'EER est souvent délicate car la méthanolémie est souvent faible et l'absorption 
concomitante d'éthanol évite en général l'indication ; on se contente alors d’un 
traitement symptomatique et de surveiller la régression des taux sanguins des 
deux alcools concernés. 

L'épu ration extra rénale va donc permettre de dialyse r : 

* le méthanol dont le catabolisme est bloqué ; 

* ses métabolites toxiques, HCHÛ et HCOOH ; 

* l’éthanol utilisé comme antidote ; il convient alors d’en augmenter la dose admi- 
nistrée pour maintenir l’étha noté mie souhaitable. Une dose supplémentaire 
d'éthanol de 7,2 g/h serait nécessaire pour une dialysance de l'éthanol de 
120 raL/min chez un adulte de 70 kg. 

La méthode la plus efficace est [’hémodialyse si l’on en juge par la comparaison de 
la clairance rénale du méthanol (1,3 à 5,9 srnL/min) avec la dialysance de ta dialyse 
péritonéale (17,5 à 24,6 mL/rntn) et de l’hémodialyse (90 à 200 mUmin)* 

Les critères d'indication de l’hémodialyse sont : 

* une méihanolémie supérieure à 20 mmol/L (0,60 g/L) t 

* b. présence d'une acidose métabolique sévère (déficit en bases s 15-20 mmol/L), 
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*• l'existence de troubles visuels subjectifs ou objectifs en rapport avec une éven- 
tuelle intoxication par te mêthanoi, 

* l'absorption de plus de 30 tnL de mêthanoi, plus petite dose létale connue chez 
l’homme. 

La dialyse pétiiürtéâk reste indiquée en l'absence de toute possibilité d'hémodia- 

lyse. 

L’hémoperfusion est inefficace, 

G. Traitement symptomatique 

il n’a rien de spécifique ; 

* l'hyperventilation assistée assure, outre la maîtrise de la fonction respiratoire, 
une éliminât ion non négligeable du toxique ; 

* la dose d’anticonvulsivanls éventuellement nécessaire sera revue en fonction de 
l’alcoolisation qui en potentialise les effets. 


VII. Prophylaxie 

La prévention consiste en : 

* l’utilisation de mêthanoi dénaturé impropre â l’ingestion ; 

* en milieu industriel : la ventilation des locaux, le port de gants et de masques. 


| VIII. Diagnostic toxicologique 

U repose sur l’analyse des atmosphères en cas d'intoxications industrielles et sur 
l’analyse des milieux biologiques dans tous les cas d'intoxication. 


A. Atmosphères 

C’est essentiellement la recherche et le dosage du méthanol qui sont réalisés. 
Détection avec le tube Draeger. 

Captage de l’air à analyser par barbotage dans de l’eau dishllee refroidie puis 
dosage par une méthode chimique (colorimétrie) ou physique (CPü) comme dans 
le cas du sang. Rappelons que les valeurs limites dans les ambiances de travail sont 
de 1 000 ppm (VLB) et 200 ppm (VME). 


B. Milieux biologiques 

Leur étude comprend :: 

• la recherche et le dosage du méthanol dans le sang et les urines ainsi que dans le 
liquide suspect ; 
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* la recherche ei le dosage de l'acide formique dans le sang et les mines ; 

* certaines analyses biologiques. 


1, Dosage du méthane! 

Deux grands groupes de méthodes sont utilisables : chimique et physique. 

a) Méthodes chimiques 

Elles comportent trois temps : 

• isolement par distillation en présence d'acide picrique comme pour l'éthanol, 

■ oxydation spécifique du inéthanol en formaldéhyde par le permanganate de 
potassium en milieu sulfurique, 

* dosage du formaldéhyde par l'une des trois réactions très sensibles suivantes : 

- Schiff : fuchsine basique décolorée, en milieu sulfurique concentré (violet- 
rouge) ; 

- Eegriwc i acide chromotropique (acide 1 ,8-dihydtoxynaphtalètie-3 , 6'disülfü- 
nique) en milieu sulfurique concentré (rouge) l 

- Schryver : phênyihydraiine et ferricyanure en milieu chlorhydrique rouge. 


HCHD + HjK “N 


M 


Q,H S 


H 


H,C = N— K 

n c*h s 


+ h 2 o 


Phényl hydrazune 



Quinûne-imine 

Figure 1. 

Dans les trois cas, le dosage est terminé par une lecture sptctropholomé trique. 

b) Méthodes physiques : CPG 
Elles comportent deux temps ; 

* isolement par distillation en présence d'acide picrique ou par déprotéimsation 
ou par espace de tête, 

* dosage comme dans le cas de I éthanol 

Leur avantage principal est de détecter simultanément le inéthanol et l'éthanol. 

2. Dosage de rapide formique (pour mémoire) 

L'augmentation de la formaté mie est retardée par rapport à celle de la méthanolë- 
mie. Elle peut être observée en cas d intoxication par le formaldéhyde 
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3. Analyses biologiques 

Exploration de l'équilibre arido -basique. 

Bilan hydrotléctroly tique. Glycémie. Lactacidémie. 

Analyse des Urines. 

4. interprétation des résultats 

Les différents dusages doivent être répétés pour permettre l 1 évaluation métaboli- 
que du toxique et la surveillance bioc Unique. 

Une mét ha ttülétnïe élevée peut témoigner d’une intoxication sévère récente aussi 
bien que d’une intoxication moins importante mais couplée à La prise d’éthanol qui 
bloque son catabolisme ; dans les deux cas, ta forniiatémie est relative ment basse. 
Une rmêthanoléime relativement basse peut être observée au cours d’une prise toxi- 
que minime récente ou d'une intoxication grave mais ancienne ; le taux de fermia- 
témie permet de trancher : bas dans le premier cas, élevé dans ie second 
L’augmentation de la forai ia ternie semble corrélée avec le trou anionique, la 
réserve alcaline et l'excès de base. 

L'essentiel de la question 

L'alcool méthylique ou méthanol peut être responsable d’intoxications industrielles 
{agent de synthèse, solvant, agent d'extraction} et ménagères (alcool dénaturé, alco- 
ols frelatés). Le méthanol est biotransformê dans le foie par ralcool-déshydrogénase 
en formaldéhyde qui est ensuite oxydé en acide formique ; ce sont les form rates qui 
sont responsables de la toxicité oculaire du méthanol. L'intoxication aiguë se mani- 
feste, après un temps de latence de plusieurs heures, par des signes neurologiques, 
digestifs et visuels, ces derniers traduisant une névrite optique dont la complication 
majeure est la cécité i parallèlement se développe une acidose métabolique sévère. 
En outre, le méthanol est un toxique cumulatif pouvant entraîner des intoxications 
professionnel les chroniques par voie respiratoire ou par contact cutané répété. Le trai- 
tement e$t basé sur la correction de l'acidose métabolique, le blocage de l'oxydation 
du méthanol par t'ét hanoï ou le 4-méthyLpyrazple, et l'épuration extra rénale du toxi- 
que et de ses métabolites. La détermination de la méthanolémie permet de confirmer 
le diagnostic et de contrôler l'efficacité du traitement (ne pas oublier l'exploration des 
équilibres acido-basique et fiydroélectro lytique ainsi que l'analyse des urines). 


Pour cri so voir plus 

* Conso H., M ignée C. Moncialcools autres que l'alcool éthylique. Encycl Méd Chîr (Elsc- 
vier, Paris), Toxicologie- Pathologie professionnelle, 10*047-4-20, 1997 : 1-9, 

» Coudoie F., Lunaison D., Lawame j. Toxicologie du méthane] et de l'Éthylenc-glycoI. 
Lyon Pharm 1997 : 48 ; 343-53. 

* Jacobsen [>., Mc Martin K. F. Antidotes for méthanol and ethvlene glycol poisoning, Ciin 
Tttïrcof 1997:35] 127-43. 

* Kavet R , Nauss K. M. The loxieuy of Itihaled méthanol vapore. Crii Rev ToxkoJ 1 990 ; 2] : 
21-50. 

* Lapusiolk* F. f Bismuth C-, Baud F, Classification de* aruidotfcs : aspects pratiques. 
(2 e partie). 5em Hap Pürii 1999 ; 75 : 108-14. 
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L j êthyiène-glycol ou î , 2-étbanedtoi ou monOéthylène-giyCOf au * giyCûf », premier 
terme de fa série des giycofs, est un suivant qui présente un intérêt îmicoiogiqué 
constant en raison de ses utilisations, de son mode d'action toxique et des moyens uti- 
lisés pour le combattre. 


I. Propriétés physico-chimiques 

l.eîhyl«nc*g])’col est un liquide visqueux, incolore, inodore, de saveur chaude et 
sucrée, peu volatil et peu inflammable, 

* Formule : CH/>H-CH,OH. 

* N" CAS : 1 07-21-1 ; tri CE. Te. : 603-027-00-1. 

* Mr = 62,07 ; d = U 1 ; E° - 1% a C ; dvap = 2,14 (air = 1), 

L'élhylénc-glycol est soluble dans, et donc miscible avec, l'eau ei la plupart des sol- 
vants organiques (alcool éthylique, acétone, acide acétique, glycérine, pyridinc, 
aldéhydes). Il est peu soluble dans l’éther et insoluble dans tes huiles, les graisses, 
les hydrocarbures halogènes. 

Il est incompatible avec les agents oxydants puissants qui le transforment en pro- 
duits d'oxydation à fonction aldéhyde et acide, puis en acides oxalique et formi- 
que. Il est incompatible avec les bases. 


II. Étiologie des intoxications 

L'éihylène-glycol est utilisé dans l’industrie comme fluide hydraulique, fluide calo» 
vecteur, intermédiaire de synthèse chimique cl pour la fabrication d’explosifs, de 
condensateurs. Il entre dans la composition de peintures, laques, vernis, cirages, 
cosmétiques, adoucisseurs du linge. 

Mais c'est surtout son utilisation comme antigel qui représente la principale source 
d intoxications : 

* soit volontaires, dans un but de suicide, surtout ckï l'adulte ; 

* soit accidentelles, survenant dans différentes circonstances: 

- confusion avec une boisson sucrée (enfants, adultes, animaux domestiques), 
favorisée par la dilution qui fait perdre à l'éthylène-glycol sa saveur chaude 
pour ne laisser subsister que celle sucrée, les quantités ingérées pouvant être 
alors importantes et exposer à un risque mortel ; ainsi les liquides de refroidis- 
sement pour moteur de voiture, présentés soit en bouteilles plastiques de type 
alimentaire, soit en containers, et dont le surplus est conservé par le consom- 
mateur dans des bouteilles vides d’eau minérale, peuvent-ils être confondus 
avec un sirop dilué. Lu prise de conscience tardive de l'erreur lors de la surve- 
nue des premiers symptômes est un facteur d'aggravation supplémentaire de 
celte circonstance accidentelle ; 

- ingestion de l'eau d'un chauffage central ou d'un chauffe-eau (absence de valve 
a nti- retour) ; 
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- méconnaissance du risque : ingestion volontaitc de N eau » d'un radiateur de 
voiture en cas de pénurie (voyageurs dans des zones désertiques). 

Enlîit, l’éthylène-glyeol a défrayé la chronique en 19^5 dans l’affaire des vins autri- 
chiens, mais son addition et/ou celle de diéthyléne-giycol a clé, an pins, de 3 g/L 
et ne semble pas avoir eu de conséquences toxiques. 


III. Toxicocinétique 

La voie de pénétration de V éthylène -glycol est essentiellement digestive, les voies 
respiratoire et percutanée ne jouant qu'un rôle très secondaire. 

A. Absorption 

L’ë thy lène-gl vco I est rapidement absorbé (en moins de 2 heures) par l’estomac ei 
tout, le ïraeius digestif- 


B. Distribution 

L* étliy lèn e-gly cul difluse rapidement dans l’eau toi a le de l’organisme, son volume 
de distribution étant de 0,7 il Ü.8 L/kg de poids corporel. Sa demi- vie plasma |i que 
est de 3 à 6 heures. 


C. Biotransformation 

I, éthylène -glycol C if Ci ) subit un métabolisme oxydatif to xi fiant, principalement au 
niveau du foie et des reins, l’oxydai ion portant alternativement el/ou simultané- 
ment sur ses deux fonctions alcool : 

1) OxyrJdiEori de J'éthylËHc-gJyad en aldéhyde g Jy colique sous l’action de l'alcool- 
déshydrogénasc (ADI Ij cytoplasmique à NAD, qui est relativement lente par 
rapport à celle de l’éthanol. 

2) Oxydation de l'aldéhyde glycol i que en aride glyfoJique sous l’ticLiun de l’aldéhyde- 
désh ydrogén asc (ALDH) ; l'aldéhyde gly colique peut aussi subir uno oxydation 
de sa fonction alcool et conduire ü un dialdéhyde, le glyoxal. 

3) Oxydation de Vadde glyroîrque en acide gJvflxyJjtjLie sous l’action de la lactate- 
déshydrogértiïsc (LDI1). Le glyoxal peut être oxydé également en acide glyoxy- 
lique par VA LD H. 

Oxydation de rudr/t'glyuxy limite en acide oxalique sous l'action de la LDH, l'acide 
oxalique pouvant précipiter sous forme de cristaux de sel de calcium dans les 
cellules tubulaires rénales notamment. L’acide glyoxyïîquc peut être également 
transformé rapidement suivant d’autres voies métaboliques : 

- transamination pyriclo xi ne-dépendante conduisant à la glycine qui, en pré- 
sence d’acide benzoïque présent dans certaines préparat ions d'antigels, donne 
de l'acide hippurique ; 
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- condensation en acide ct-hydroxy, fS-cêtoadipique en présence de pyrophus- 
phate de thiamine et de magnésium ; 

- condensation en oxalomalate et en ot-hydroxy y-céLOglutarate : ces trois der- 
niers produits de condensation bloquent le cycle de Krebs et augmentent ainsi 
La production d'acide tactique déjà couplée avec in régénération du N AD de 
MD H ; 

- décarboxylation oxydante en formiatc qui sera oxydé en anhydride carbonique 
(tj. methdftoï). 

Les diffère mes voies métaboliques assuranL la transformation de l'él hy 1 én e-gly col 
sont représentées dans le schéma suivant " 


CHjOH 

Élhylènegfyu)l 

CiHjOH 
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Glycine COj+Hp 


1. Les différentes voies métaboliques assurant la transformation <le f “èthy I ê n e-gl yco i 


D. Élimination 

L'éthylên e-gly col inchangé est éliminé dans les urines pendant quelques heures. 
L'aridc gl y colique est retrouvé dans les urines sous forme de sels (jusqiià 34 à 
44 % de la dose administrée). Ni l'aldéhyde glycolique, ni l'acide glvoxylique n'ont 
été retrouvés dans les urines. 

L'acide oxalique correspond à environ 23 % de la dose d'ét hy léne -glycol ingérée 
chez ITiommc. 
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IV. Toxicité 

Lêthylene-glycol est toxique par lui-même. entraînant une excitation puis une 
dépression du système nerveux central, et, surtout, par ses métabolites : 

* ceux à fonction aldéhyde (aldéhyde glycolique. glyoxal, acide glyoxylique) inhi- 
bent la phosphorylation oxydative, le métabolisme du glucose (glycolyse et cycle 
de Krebs : principaux producteurs d'ATF), la synthèse des protéines, la réplica- 
tion de l'ADN et l’ARN ribosomal ; ils réagissent avec les fonctions thiols, groupe- 
actif de nombreuses enzymes : ce sont eux qui seraient responsables des signes 
centraux de l'intoxication survenant entre la 6 e et la 12 e heure après l'ingestion ; 
en effet, ils dépriment les centres respiratoires, le métabolisme de la sérotonine 
et allèrent les taux d'amines cérébrales ; 

* les acides glvcoliquc, glyoxylique, formique et lactique, qui contribuent, lé pre- 
mier surtout, â l’acidose métabolique importante ; 

* l'aride oxalique forme des cristaux d ’oxalalç de calcium soit monohyd ratés (en 
forme d'aiguilles), soit dihydratés (en Forme d enveloppes), qui se déposent dans 
la plupart des tissus et en particulier les reins, le cerveau, le myocarde, les yeux, 
le pancréas ; la néphropathie organique aiguë généralement attribuée à cette pré- 
cipitation cristalline peut, cependant, survenir dans certains cas avec peu, voire 
sans dépôt de cristaux : la formation d’oxalatc de calcium est sans doute respon- 
sable de f hypocalcémie observée dans les intoxications aigues, 

Il en résulte que, sur le plan thérapeutique, il importe de bloquer l’oxydation de 
l ethylènoglycol afin d'éviter l'accumulation de métabolites toxiques. 

La dose létale moyenne par ingestion est de 1. ni L/kg chez l’enfant et de 1,4 mlAg 
chez l'adulte, soit 100 mL pour un sujet de 70 kg. L'homme apparaît comme 
l'espèce 3a plus sensible, puis viennent 3e chah l fi rat male, le lapin, la souris, le 
cobaye cl le chien, les différences de toxicité entre les espèces animales étant en 
rapport avec leur aptitude à métaboliser l’éthylène-glycoL 

Sur le plan des expositions professionnelles, Ëa valeur limité d'exposition â court 
terme (VLE) est de 50 ppm, sait 125 mg/m 1 , te qui correspond à la valeur plafond 
américaine. 


V. Symptomatologie 

L'ëthylène-glycol peut être responsable d'intoxications aiguës et, beaucoup plus 
rarement, d’intoxications * chroniques ». 


A, intoxications aigues 

Classiquement, leur symptomatologie passe par trois phases dont Ëa durée et révo- 
lution dépendent en grande partie de la quantité absorbée i leur traduction clini- 
que correspondrait aux différentes phases métaboliques. 
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1. Première phase 

Elle débute après une latence de 30 minutes à 4 heures et dure jusqu'à la 12 e heure 
suivant l'ingestion. Sont observés des troubles digestifs { nausées, vomissements» 
douleurs abdominales) et, surtout, des signes neurologiques : syndrome ebrieux 
avec agitation, troubles du comportement, dysartbrie, dysphasie, puis somnolence 
et coma hypotonique ; sont souvent notés un nystagmus et des convulsions. L’EEG 
est évocateur d ! un cédé me cérébral (anomalies paroxystiques généralisées ou foca- 
lisées sur fond d'ondes lentes) confirmé par l'examen du fond d’œil, révélant un 
flou des bords papillaires et une congestion veineuse, et par l'examen du LCR, 
dont la pression est augmentée» et qui montre une discrète pléiocytose (200 élé- 
ments/mrn ’) et une hyperproléinorachie . Cette atteinte neurologique centrale 
semble duc à l'éthylène-glycol lui-même et aux aldéhydes dont le pie plasmatique 
est atteint 6 à 12 heures après l'ingestion* 

À ce stade, le bilan biologique sanguin révéle une hyperglycémie, une hyperleuco- 
cytose (1 00 Oà 40 000 éléments/ mm 5 ) en rapport avec un byperadrén ergisme, 
une hypocalcémie modérée, et montre, surtout, une hyperosmolalité et une aci- 
dose métabolique constante et sévère qui est un élément fondamental du 
diagnostic le « trou » anionique est important. 

2. Deuxième phase 

Elle s’étend jusqu’à la 24' heure après l’ingestion et est marquée par des signes car- 
diovasculaiirs hfchiuifUemcru bénins : Tachycardie, hypotension modérée, mais 
qui peuvent, dans les formes graves, consister en des troubles de la conduction et 
de l’excitabilité cardiaque, voire une insuffisance circulatoire aiguë» traduisant une 
myocardite toxique, La défaillance cardiaque peut se compliquer d’un, œdème pul- 
monaire pouvant entraîner la mort entre la 24* ci la 72 e heure. Des lésions de myo- 
site, avec parfois inclusions de cristaux d’oxalate de calcium dans le myocarde, ont 
été découvertes lors d’examens anatomopathologiques. 

3. Troisième phase 

Elle est dominée par ta t teinte rénale, qui n'apparaît qu'en ire la 24 e et la 72* heure. 
Il s'agit d'une tubulüpâthie aiguë généralement anurique, avec de vives lombalgies, 
oligurie, protéinurie, glycosurie, hématurie microscopique, pyurie, eylindruric, 
abondants cristaux d’oxalate de calcium, cristaux d'acide hippurique, hyperazoté- 
mie (urée, créatinine). 

L'évolution de l'insuffisance rénale est imprévisible : régression complète» anurie 
persistante au bout de 4 mois, parfois évoluant vers l'insuffisance rénale chronique. 
Des complications visuelles (mydriasc arèflexique, œdème papillaire et ailé râlions 
dégénératives rétiniennes) peuvent survenir. L’amaurose est rare et pourrait être 
due à l'acide formique formé. 

4. Évolution 

Le pronostic est fonction de la profondeur du coma, de l'importance et de la duree de 
l'acidose, de l’intensité de f'oxalurie et du moment de l'intervention thérapeutique. 
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Les intoxica Lions aiguës sont souvent mortelles eu raison du diagnostic tardif et du 
retard apporté au traitement : 

* état dé mal convulsif 

* décomposition cardio-pulmonaire avec acidose sévère ; 

* fausses routes, syndrome de détresse respiratoire aiguë ; 

* insuffisance rénale aigue. 

La guérison sans séquelle est possible quand le traitement est précoce, même après 
l'ingestion d'une très grande quantité de toxique (2 litres). Sinon, il risque de sub- 
sister des séquelles neurologiques» probablement liées à l’ecdèmc cérébral du début 
puis aux dépôts d’oxalate dans le cerveau : syndrome pyramidal et extrapyramidal* 
instabilité ; vertiges, déséquilibre, régression intellectuelle importante. 


B. Intoxications chrortiquos 

L exposition répétée aux vapeurs d : éihyléne-glycnl est responsable d'une irritation 
des muqueuses oculaires et respiratoires : un nystagmus, une somnolence et une 
hyperleucocytose ont également été rapportés. 

L'éthylène -glycol franchit la barrière placentaire ; il est (Veto toxique et tératogène 
(os, SNC) chez le rai et la souris. 

Il est à noter que la présence d'inhibiteurs de corrosion dans les antigels du com- 
merce peut entraîner la formation de N-nitrosodiëthanoiamine cancérogène. 


VI. Traitement 


Sa précocité conditionne en grande partie le pronostic. 

Le traitement doit donc être mis en route sans retard et s'attacher à empêcher la 
formation de métabolites toxiques précocement, donc avant même que le diagnos- 
tic positif n'ait été formellement établi, d’oü l'importance de la connaissance de 
l'anamnèse ; interrogatoire précis de la victime (si son état de conscience le per- 
met) et des témoins éventuels, et recherche des récipients ayant pu contenir le pro- 
duit ingéré pour identification organoleptique et analyse, 

Outre les premiers gestes, trois principes doivent prévaloir à la conduite du 
traitement : corriger l'acidose, bloquer la formation des métabolites toxiques, épu- 
rer le toxique et discuter rhémodifllyse d'emblée. 


Â, Premiers psfes 

Lors d'une intoxication aiguë par ingestion, l'épuration digestive s'impose : 

* vomissements provoqués sur place, le plus précocement possible : 

* lavage d’estomac, après intubation trachéale en cas de troubles de la conscience ; 
le charbon activé a un faible pouvoir absorbant vis-à-vis de l'éthylène-glycoL 

En cas de projection oculaire : lavage au soluté salin physiologique ou à l'eau ; si 
ta solution est concentrée, consultation d’un ophtalmologue. 
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3. Correction de l'acidose 

Apport massif et rapide de solution de bicarbonate de sodium à 30 % en perfusion 
IV, qui. facilite théoriquement la formation d’oxalate de sodium qui s'élimine mieux 
que l'oxalate dé calcium. ïl faut penser â corriger une éventuelle hypocalcémie. Le 
tout doit être réalisé sous stricte surveillance autant clinique que biologique. 


G. Blocage de l’oxydation de l'éthylène-glycol 
en métabolites toxiques 

Il est. obtenu par un antidote agissant par compétition. Deux sont utilisables : 
l’éthanol et le 4-méthylpyrazole. 

V. Éthanol 

IL agit en saturant J'ADH f ce qui entraîne un allongement de la demi -vie de Têthy- 
léne-glycol (17 heures). L'alcoolisation est â mettre en œuvre le plus, tôt possible, 
avant les résultats des dosages et dès la connaissance de l'anamnèse ; il faut ensuite 
adapter le traitement en fonction des résultats de l'alcoolémie dont le taux à main- 
tenir autour de 1 g/l (22 m mol/3) : 

a) Dose de charge : éthanol à 95% I ml/kg 

* Elle est administrée : 

* soit per os, dilué au tiers dans une boisson sucrée (faire boire ou administrer par 
3a sonde gastrique) ; 

* soit IV, dilué dans un soluté (glucose). 

Il faut surveiller régulièrement le taux d’éthanol dans le sang, 

b) Dose d 'entre tien : éthanol à 95°, 0,1 à 0,3 mL/kg 

Elle doit être adaptée au sujet : le métabolisme hépatique de l'éthanol varie entre 
75 et 175 m g/kg/h, soit : 

* 0,1 mL pour les non- buveurs,. 

* 0,2 mL pour les buveurs occasionnels, 

* 0,3 ml. pour les alcooliques. 

Pendant l’hémodialyse, il faut doubler les doses d'entretien ou ajouter 7 200 mg 
d'éthanol/heure, soit 11 mL d'alcool à 95°, 

L alcoolisation implique une surveillance attentive de la glycémie chez l'enfant. 

Il faut noter que l'inhibition partielle de l’ADH peut permettre la transformation de 
l’éthylène-glycol en acide oxalique par 1 Intermédiaire du glyoxal (« shunt 
métabolique *). 

2, 4- méfhylpy irâZflle 

Cet inhibiteur compétitif de l’ADH entraîne un allongement de la demi-vie plas- 
matique de Vêt hy iène-glycol, qui passe à 1 0-1 6 heures, Cet antidote a été déve- 
loppé par l’ex-Pharmacie centrale des hôpitaux el est sur le* marché depuis 1999 
sous forme de solution aqueuse de sulfate à 100 mg de base par ampoule de 20 mL 
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(Fomépizole A P -HP) l . Il es| administré par voie IV lente après dilution, d’une 
ampoule dans du NaCl ou du glucose iso tonique, à la dose de charge de 15 mg/kg, 
puis â doses dégressives d'entretien, toutes les 12 heures (10, 7,5 ci 5 mg/h ) en 
fonction du taux d’ét hy 1 ênt-g ly f ni circulant. Ce médicament est réservé à l'usage 
hospitalier et â V usage en situation d’urgence ; son utilisa Lion apparaît plus simple 
et plus sûre que l'alcoolisa lion. 


D. Épuration du toxique et de ses métabolites 

Elle peut être réalisée en favorisant la diurèse (solutés IV de manniiol, glucose et/ 
ou bicarbonate, ou diurétiques éventuellement) tout en évitant toute surcharge 
liquidienne par une surveillance biochimique stricte, et, surtout, ett ayant recours 
â ]' hémo-dialyse (ou à la dialyse péritoneale) qui permet d’épurer 3’éthylene-gtyeoL 
l’ensemble de ses métabolites et de corriger rapidement l’acidose. I.hêinodialyse 
est réservée aux intoxications massives et sévères. Son indication est basée sur : 

* un taux d'élhylène-glyeol sanguin > 0,50 g/L ; 

* ei h même en l’absence de taux sanguin » l'anamnèse et l’existence d'une acidose 
métabolique sévère. 

Elle est impérative au stade oligo-anurique. 

En pratique, sauf cas de bénignité certaine, l'indication de 1 lié modia lyse doit être 
précoce car, théoriquement, l'introduction d'éthanol doit intervenir avant la 
h 4 ’ heure pour prévenir toute toxicité ; or le médecin est souvent confronté à un 
patient dont la symptomatologie installée signe un stade suffisamment avancé 
dans le métabolisme pour nécessiter la prévention des complications rénales et 
neurologiques. 

L’Iiëinopcrfusion est inefficace. 

E. Traitement symptomatique 

En cas de convulsions, injecter une benzodiazépine (.diazêpani ou donazëpain) on 
un barbiturique. 

En cas de défaillance respiratoire ; intubation, ventilation assistée et, si nécessaire, 
administration d? médicaments vaso presse tirs (dopamine el/ou dobutaminc). 


VII, Prophylaxie 

Veiller au conditionnement correct des antigels ou autres formulations contenant 
de l’êlbylêne-glyeot. 

En cas d’épandage, éviter la contaminât ton des eaux de boisson (surface et nappe 
phréatique) en adsorbant féthylènc-glycol avec du sable ou dé la vermkulitc, 
entre poser dans des containers, bien ventiler la zone et laver â grande eau quand 

I. Celle spécialité a valu le prix Galien MOI a Frederie Bauil, Dnmmii|iie l'i.nii.i.. ri Al^m A>Ucr. 
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le ramassage du produit adsorbé est complet. Les secouristes devront porter lunet- 
tes, gants, chaussures et vêlements évitant le contact avec la peau et les yeux : uti- 
liser un masque en cas d'aérosol ou de vapeur (chaleur). 

Il faut signaler que les affections engendrées par l’éthyléne-glycol sont incluses 
dans les tableaux des maladies professionnelles n 11 84 du régime général et ré' 48 
du régime agricole ■consacrés aux solvants organiques liquides à usage profession- 
nel. 

Les produits prêts à l'emploi ou concentrés sur le marché doivent contenir un 
agent répulsif comme le bcnzoaie de dénatonium (décret n 1 ’ 95-326 du 20 mars 
1995 JO du 25 mars 1995). 


VIII. Diagnostic toxicologique 

Il repose sur la mise en évidence et le dosage de l’éthylëne-gtycol et sur certaines 
analyses biologiques (sang et urines). 


A. Mise en évidence et dosage de l'éthylène-glycol 

fis peuvent être faits : 

* dans un échantillon du produis supposé avoir éle ingéré ou dans des récipients 
(verre, bouteille), 

* sur un prélèvement de liquide gastrique, 

* sur le sang, les urines. 

Les méthodes peuvent être utilisées en méthodes d'orientation et en méthodes dia- 
gnostiques. 


1» Méthodes d'orientation 

Elles ont été proposées pour faciliter le diagnostic en urgence et faire appel à un 
équipement disponible dans tous les laboratoires (pour la première) ; leur intérêt 
réel reste à démontrer : 

• méthode enzymatique à S’A DH en tampon Tris : elle permet de doser des concen- 
trai ions d'cthylène-glycol de 0.20 à 1,50 g/L : l'in ter 1ère «ce du méthane! et de 
l'éthanol peut être supprimée par chauffage de 30 minutes â 100 Ü C ; 

• Utilisation de l'interférence de l'ëihytène-glycol dans le dosage enzymatique des 
triglycérides, en prétraitant le sérum avec de la lipase, de la glycêrol kinase et 
d'autres rédacteurs utilisés pour doser les triglycérides qui sorti ainsi éliminés de 
même que le glycérol ; 

• utilisation de trousses- réactifs {* kits *) permettant le dosage de l'cthyline-gly- 
col après oxydat ion périodique en formaldéhyde qui est dosé par une méthode 
cnlnrimétrique. 


y riante 


>rial 



Tmcoicgie de f'ëihyléne-gfycof 


183 


2. Méthodes diagnostiques 

Elles sont disponibles surtout dans les laboratoires spécialisés de toxicologie 

analytique : 

* chromatographie en phase gazeuse (CFG) : i] existe de nombreuses méthodes 
nécessitant toutes une détection par ionisation de flamme. Les méthodes à injec- 
tion directe sont peu sensibles et difficile ment reproductibles. La CFG des déri- 
vés boronat.es est actuellement la meilleure méthode ; 

* chromatographie liquide haute performance, sous forme de bcnzoyl-esters ; 

* risotachophorèse là spectrométrie de masse sont des méthodes de recherche. 


I. Analyses biologiques 

Elles sont d'autant plus indispensables que peu de services cliniques peuvent dis- 
poser des résultats de dosage de l'éthylêne-glycol en moins de 24 heures* or le dia- 
gnostic positif est une urgence. 

L'éthyléne-glycol peut avoir disparu du sang circulant lorsque ['intoxiqué, même 
comateux, arrive tard à l’hûpital. 

Trois types d’examen peuvent orienter le diagnostic ; 

* l'exploration de l'équilibre aeido -basique, avec la découverte d’une acidose méta- 
bolique sévère ; 

* le bilan hydroékcrro lytique permettant de mettre en évidence un « trou * anio- 
nique et un « trou » osmolaire importants ; 

* l’examen du culot urinaire révélant la présence de cristaux d’oxalaie de calcium 
en « enveloppe *. 


C. Interprétation des résultats 

Lots d'intoxications aiguës, les taux d’éthylène-glycol sanguin peuvent atteindre 
plusieurs grammes par litre (jusqu'à 7 g/L), 

Il faut noter la possibilité de rebonds (augmentation des taux sangu i ns d ethylcne - 
glyCol) à l'arrêt de Fhçmodaalyse. 

L’existence concomitante d'une acidose métabolique sévère, d’un «t trou » anioni- 
que et d'un « trou » osmolaire > 3Û mOsm/kg 11,0 est en laveur d’une intoxication 
par l'éthylène-glycol et/ou le tnéihanol, en l’absence d'éthanol (une alcoolémie à 
0,70 g/L correspond a 700 -r 46» 15 mDsm/L). 

Enfin, la présence de cristaux d’oxalate de calcium dans k sédiment urinaire peut 
renforcer la suspicion d’intoxication par l’éthyléne-glycol, mais ces cristaux ne 
sont pas toujours présents, même en cas d'intoxication aiguë. 

En conclusion, l'intoxication par l’éthylène-glycol est une intoxication grave qui 
nécessite la conjonction de l’analyse toxicologique et de la biologie pour en réaliser 
le diagnostic et préciser l’évolution. En outre, l'efficacité d’un antidote, le 4- 
méthylpyrazole, remet en cause Se recours à l 'alcoolisa don et l’indication systéma- 
tique de l'hémodialyse dans le traitement de l'intoxication par l’éthylène-glycol. 
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L’essentiel de la question 

L'éthylène-glycol est le constituant principal des antigels dont l'absorption constitue 
la principale cause d'intoxication. L’éthyléne-giyco! subit nos oxydation successive 
de ses deux fonctions alcool conduisant à des (métabolites aldéhydiques, inhibiteurs 
enzymatiques, et acides fglycolique et oxalique notamment). L'intoxication aiguë se 
manifeste après un temps de latence de quelques heures par des signes digestifs et 
neurologiques, avec développement d'une acidose métabolique, puis Cârdiovascu- 
laires. voire pulmonaires, et enfin rénaux : tubulopathie aiguë. Le traitement est 
basé sur le blocage de l'oxydation de Téthylène-glycol par l'éthanol ou le 4-méthyl- 
pyrazole, la correction de l’acidose métabolique et T hémodialyse. Le dosage de 
l'éthylène-glytol dans le sang permet de confirmer le diagnostic et de contrôler 
l'efficacité du traitement (ne pas oublier l’exploration des équilibres acido basique 
et hydroélectrolytique ainsi que l'examen du culot urinaire). 


Pour en savoir pi us 

*■ Cowlûre F., Lamataon D., Lavarenne J. Toxicologie du méthanol et de l’éihylène-glycoL 
Lyon Pfcflrm 1997 ; 48 ; J 43-53. 

* 3 N RJS. E(byltneg,lycoL Fiche toxicologique n n 25, 1997. 

- Jdcobscn D., McManin K.E. Antidotes for methanol and ediylette glycol poisoning. Clin 
Tcwtof 1997 ; 35 : 117-43, 

* J uugbrd ] Arditii A., Brun A., David J.-M.. Jean P. Givrais. Enrycl Med Chir (Elsevier, 
Parts) , Intoxications - Pathologie du travail, 16047 FïlQ, 4-I990 : 1-11. 

* LapostolLe F., üismnth C., Bautl IL Classification des antidotes; aspects pratiques 
(2* partie). .5cm Paris 1999 ; 75 : 108- 14, 
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L f éthanol ou alcool éthylique , communément appelé * alcool *, es/ un produit lar- 
gement diffusé. L 'alcool résulta de fa fermentation alcoolique des sucres et se 
retrouve ainsi dans les boissons. En France ; la consommation moyenne par habitant et 
par an est de 9,4 litres d'alcool pur. Cette consommation entraîne une intoxication 
aiguë (ivresse) ou une intoxication à long terme, véritable toxicomanie ( alcoolisme ). Le 
risque toxique est trop souvent ignoré ou banalisé. L'éthanol ne correspond pas à 
l'image empirique d'un toxique ; il est largement diffusé, la consommation de faibles 
quantités inférieures à fa dose-seuil ne présente pas de risque et même, au contraire , 
peut présenter un intérêt; enfin, l'intoxiqué prétend vivre normalement sans tenir 
compte des signes de son intoxication qui diminuent ses aptitudes sensorielles ou 
motrices responsables d'accident (du travail, de circulation, domestique). 

La consommation d'éthanol est très ancienne puisque , six mille ans avant Jésus-Christ 
on trouve fa culture de la vigne et l'apparition du vin fermenté. On $e limite à la con- 
sommation de boissons fermentées jusqu ’à la découverte, au xiv* siècle, de la distilla- 
tion, qui permet d'obtenir * beau -forte r ou une « eau-de-vie », 

Le degré atcoomêtrique centésimal ou degré alcoolique correspond au pourcentage 
volumétrique d'alcool pur d'un mélange liquide : 


n degrés - î 00 x 


volume d'alcool pur 
volume total du liquide ' 


Ainsi un litre de vin à 12 degrés contient J 2% par volume d'éthanol, soit dans un 
t itre ; 


— 7^-— - 120 mL ou 120 x 0,789= 94,68 g d'éthanol pur, 

1 00 

La dimension des verres destinés à recevoir des boissons alcoolisées est standardisée 
et calculée de manière à apporter environ 1 0 g d alcool par verre . 

On distingue cinq classes d 'alcools : 

« les boissons fermentée s 

- vin t 10° à 16 e ', 

- cidre ; 2" à 7". 

- bière : 2* à 10°; 

• les boissons distillées : 40 s à 70 e ’ ; 

* les boissons avec mélange de fermenté et distillé Î6 B à 23" ; 

• les boissons aromatisées ; 30* à 50° ; 

* les liqueurs : 15* à 65*, 


I. Source. Propriétés physico-chimiques 

L'éthanol ou alcool éthylique (CH,CH 3 OH), numéro de CAS 64-17-5, est un 
liquide mobile, incolore, volatil (tension de vapeur : 5,83 kPa à 20 °C et 53.3 kPa 
à 63,5 *C ; facilement inflammable), d’odeur plutôt agréable avec un seuil de 
détection olfactive voisin de 200 ppm (valeur moyenne d'exposition ou VME de 
1 000 ppm ou 1 900 

L'éthanol est miscible à l’eau avec dégagement de chaleur et contraction du 
volume. Il est également miscible aux alcools, à l'éther éthylique et à de nombreux 


Copyrighted mater i al 



Toxico/ogie de t'étbanoi 


167 


solvants organiques, Ç'esi un bon sol va tu des graisses et de nombreuses madères 
plastiques . 

Masse molaire ; 46,07 ; densité : D420 = 0,789 ■ densiié de vapeur : 1,59 ; point de 
fusion: - 1 14 °C. ; point d'ébullition à pression atmosphérique; 78,5 X (pour 
l'azéo trope à 4,4 % d’eau : 78,2 X). 

En France, l'alcool dénaturé correspond le plus souvent à de l’éthanol modifié par 
3 à 5 % de solvants (dont une part importante de mét hanoï). 

L'éthanol est dlaly sable, Il absorbe dans l'infrarouge vers 3,4 pm (liaison C-H) et 
vers 9,4 pin (liaison -OH). 


II. Cinétique 

k Résorption 

La voie digestive constitue la principale voie de contact puis de pénétration de 
l'éthanol dans l'organisme humain. La résorption à travers la muqueuse digestive 
S'effectue par simple diffusion, pour partie au niveau de l'estomac, en majorité 
(70 %) et rapidement dans l'intestin grêle. La résorption est influencée par la 
vacuité de l'estomac, par les associations éventuelles (elle est ralentie par les anti- 
cholinergiques, les amphétamines...) et par la nature de la boisson consommée. 
Ainsi la résorption est-elle plus rapide à jeun (pic plasmatique atteint en moins 
d’une heure), pour des finissons titrant entre 10 D et 30", en l'absence de fructose, 
de graisses, de protéines, de boisson gazeuse ou de facteurs retardant la vidange 
gastrique. La consommation d’une quantité massive en une Fois entraîne une 
alcoolémie plus élevée que la même quantité répartie en doses fractionnées. Le pic 
de concentration sanguine est atteint en 30 à 90 minutes 

La voie irquscuianée peut être impliquée chez les jeunes enfants (compresses 
alcoolisées). I-a rétention pulmonaire est de 62% ci constitue en milieu profes- 
sionnel (chais, caves...) une voie d’imprégnation, 

La voie parentérale est rarement utilisée. 


B. Distribution 

Compte tenu de sa petite taille et de son hydrosolubilité, l 'éthanol diffuse rapide- 
ment dans les tissus très vascularisés (cerveau, poumons, foie). La concentration 
dans le LCR est supérieure a la concentration dans le sang, lai concentration dans 
le liquide amniotique et chez le fœtus est proche de l'alcoolémie de la mère. Les 
graisses fixent peu l'éthanol ce qui explique la différence de distribution entre les 
Individus en fonction de la masse graisseuse. Le Coefficient de répartition r moyen 
est de 0,7 (0,62 à 0,79) chez l'homme et de 0,6 (0,55 à 0,66) chez la femme. Il est 
plus élevé chez leu faut, 
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C. Élimination 

Environ 5 à 10 % de l’éthanol est éliminé sans dégradation soit par voie urinaire (2 
à 3 %}, soi! par la sueur (1 %) f soit par la salive, les larmes, le lait oit par la voie 
pulmonaire, 

La quantité éliminée parla voie pulmonaire augmente en fonction de la ventilation 
du sujet et peut représenter de I % (sujet sédentaire) à 1Û% (d’fort physique) de 
la quantité présente dans l'organisme, La présence d'éthanol dans l’air expiré jus- 
tifie l'emploi de ce milieu dans la recherche (éthylolcsl) ou le dosage (éihy fumé ire) 
de l'éthanol chez oit sujet, En moyenne, on considère que 2 100 mL d’air contien- 
nent autant d'éthanol que 1 mLde sang. Cependant il faut noter de grandes varia- 
tions individuelles do 1 000 à 3 400. 

Le rapport alcool ürLe/a Icoolémie est eu moyenne de 1,30. 


Û. Métabolisme 

La principale voie de désimp régnai ion est la voie métabolique oxydative, qui con- 
cerne 00 à 05 % de la quantité d’éthanol présente dans l’organisme. Ce métabo- 
lisme est majoritairement hépatique, cependant de 5 â 15 % a lieu dans l’estomac, 
Times! in ou le rein. Le métabolisme oxydatif stomacal de l’éthanol correspond à 
un « effet de premier passage ». 

Le métabolisme oxydatif comporte la transformation successive de l’éthanol en 
acétaldéhyde puis en acétate jusqu’au stade de dioxyde de carbone et d’eau. 


1. Formation de l'acétaldéhyde 

ai) Alcool deshvdrogénase 

La voie principale de transformation physiologique de l'éthanol eu acétaldéhyde 
implique l'alcool dêshydrogénase (ADH) cytosolique suivant la figure 1 : 


CH j.C"HjOH 


ADH 



CH ,CHO 


N' AD T NÀUH+hU 

Fipre 1 . Oxydation de l'éthanol ; action de l'alcool dêshydrogénaso 


L'ADH est une métalloenzyme dimérique â quatre atomes de Zn, NAD-dépen- 
dante. Cette voie fonctionne quel que soit le niveau d’alcoolémie. La vitesse d’oxy- 
dation de l'éthanol dépend de la disponibilité du NÀD- Il existe différentes isoen- 
zymes réparties en six classes et codées par huit gènes (de ADH1 â ADH8). La 
classe I (ADH1 à ADH3) est caractérisée parties enzymes à Km bas et Vtnax élevée. 
L'A DH 2 est la forme la plus active niais également la plus sensible à l’action inhi- 
bitrice du pyrazole par formation d’un complexe ADH-pyrazole-NAD. L'ADH est 
une enzyme non spécifique de l'éthanol qui métabolise d'autres alcools (méthanol, 
propane!, hutanol, rêtinoL . ). Elle participe à l’oxydation d'alcools secondaires en 
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cèLone, à l’oxydai ion des acides, gras et ù la dèshydrogén al Lo n des stéroïdes. I- 1 inhi- 
bition de eetlc enzyme esl mise à profit dans le traitement des intoxications par le 
met hanoî ou l’éthylène glyeol, 

La classe III (ADH5) esl surtout impliquée dans l'oxydation des alcools à longue 
chaîne. Enfin, la classe IV (ADH7) code pour l’cnryme à localisation gastrique. 
Celte dernière,, moins active chez la femme, expliquerait en partie Sa plus grande 
sensibilité face à l’éthanol. L'ADH n’est pas inductible. 

L’augmenta u on du rapport NADH/NAD est importante sur le plan biologique. Elle 
est responsable de l’augmentation de l’acide lactique (acidose cl hyperuricémie), 
de Valpha-glycéropliosphate (augmentation de la synthèse des triglycérides) cl des 
acides gras (par diminution de leur oxydation). U entraîne une diminution de la 
nëoglucogenèse (responsable de l’hypoglycémie). 

b) La voie du MEOS 

Une seconde voie concerne l’oxydation microsomale de l’éthanol. Elle esl inducti- 
ble. non spécifique et ne peut métaboliser qu'une fraction de l'éthanol. Elle tri mer- 
vie m qu’en cas. de concentration importante. Il s agit de la voie du MEOS (mfero- 
somal éthanol oxïtfiîing System) découverte par Lieber et Dccarli en 1968, Elle se 
situe au niveau du réticulum endoplasmique, principalement des hépatocytes de 
la région centre lobulaire. Son affinité pour l 'éthanol est bible. La réaction fait 
intervenir, comme co facteur du NADPH, de l’oxygène moléculaire et une NADPH 
cytochrome P4A0 oxydoréduçtase (CYP2E1 ). On obtient de l'acétaldéhyde, du 
NADP+, des formés réactives de l’oxygène (radical superoxyde Ü,-, le peroxyde 
d’hydrogène 1:1,0,, le radical hydroxyle ’OII) et un. radical 1-hydroxy éthyle 
(CH ; ‘CH OH) suivant la/fgtire 2, 



f VPÏ M -Fo-- CYP2E 1 - F**' - * 



élivmejl ... — . . , ► AréL-ilriÀhyde 

HjO, H .O?, *OH. "O.- 
Cl [CCI ICI I 

Figure?. Oxydati an de I éthanol ■ voie du MEOS 

Cette transformai ion loxifianle. par la formation de radicaux libres, entraîne une 
lipoperoxydatîon., responsable d’une partie de la toxicité hépatique de l'éthanol. 
Les inhibiteurs du C.YP2E1 . tel Vison iazide. diminuent Vhêpaio toxicité de l'étha- 
nol.. 

Ce système de métabolisai km est non spécifique car il métabolise d’autres subs- 
trats (CCI., paracétamol, vitamine A, hatothane, corticoïdes, mirosam tries...). Il 
est inductible par l'éthanol, 1c jeûne ou la consommai ion de repas hyperlipidiques. 
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Ces particularités métaboliques expliquent les interférences complexes entre 
l'alcool, les médicaments (C|C in/rd) Ou les xértûbioiiques industriels. 

c) Calai a sc 

La troisième voie oxydative implique la catalase, hëmoprotéine localisée dans les 
peroxysomes. Cette voie, limitée par la vitesse de formation de l'un des substrats, 
le peroxyde d'hydrogène demeure accessoire, sauf chez les éthyliques 

chroniques. Ou peut schématiser la réaction suivant la/igure J : 


Jtitrtthine oxydase 

Hypoxanrh™ ► Xanthiraç + H ? 0- 


H>0 ? 


Cata I j.Mj 


Caulase - H^Ch 


CaulflRs- Hj( 3 j + Kihart]l — ■- Cstalase *■ Acetaldéhyde + 2 HjO 

Fififft 3- Oxydation de i'êtfoanol : yoie de la catalane 


Comme le précédent, ce système est inductible par l'éthanol, le jeûne et l'alimen- 
tation hyperlipidique. Il est non spécifique de l’éthanol. Les voies de biotransfor- 
matioîi de l'éthanol sont salurables. La décroissance de L'alcoolémie varie linéaire- 
ment avec le temps et est proche de 0,15 g/L/h (variations individuelles). 


2. Oxydation de I 1 acétaldéhyde 

L’acétaldéhyde peut être considéré comme le métabolite toxique de l'éthanol. U est 
responsable des désagréments observés lors de la consommation importante 
d’éthanol (nausées, vomissements, céphalées, asthénies). 

L'oxydation de plus de 90 % d'acétaldéhyde en acétate correspond à une réaction 
de détoxication, tille est réalisée par une aldêhyde-déshydmgênase (ALDH) non 
spécifique de l'éthanol qui peut également cataboliser 3e formaldéhyde, le glycéral- 
déhyde, tes amines hiogènes ou les aldéhydes issus de la dégradation des membra- 
nes cellulaires par peroxydation. L’ALDH est une enîyttie hépatique N AD-dé pen- 
dante dont il existe au moins quatre isoenzymes ALDH 1,3, 4 à localisation 
cytosolique et A1.DH2 mu oc bond riale. Cette dernière présente une Vmax élevée 
et est prépondérante chez les éthyliques. Chez le sujet normal, l'acétaldéhyde est 
rapidement oxydé en acétate. Cependant T ALDH 1 peut être inhibée par le létraé- 
thylthiuram ou disul brame uLiltsë dans lé maintien de l'abstinence (effet Ànta* 
buse) entraînant une accumulation d'acétaldéhyde. Le même effet peut être 
observé avec les dérivés mirés, certains sulfamides hypoglycémiants, la cyana- 
mide, le nitrofurane.. . à l'origine d'interaction Anta buse éthanol -xênobiotiques 
(c/, tnfra). Une faible activité de l'ÂLDH2 (due à l'allèle ALDH2-2) entraîne le 
même effet et correspond au syndrome de « Elushing » fréquemment observé chez 
les Orientaux (* oriental flush »). Sur le plan clinique, ce * flushing » correspond 
à une congestion faciale, une tachycardie, des brûlures digestives... 


3. Oxydation de l’acétate 

L'acétate est surtout véhiculé en dehors du foie (75 %) où il subit un catabolisme 
oxydatif en acétyl CoA puis en dioxyde de carbone et en eau. La fraction qui reste 
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dans k foie au niveau cytosolique va être oxydée par une thiokinase, en présence 
cFÂTP cl de CoA réduit, en acétyl CoA qui intégrera le cycle tricarboxy'lique avec 
dégradation en dioxyde de carbone et en eau. 

4, Métahûlisme non oxydatif 

Bien que Je métabolisme de l'éthanol soit majoritairement oxydatif, il existe égale- 
ment des transformations non oxydatives telles que la formation d'esters éthyli- 
ques d'acides gras {SNC cl cœur) ou la synthèse de phosphat idylél hanoï dans les 
membranes cellulaires (SNC). 

5. Bilan et conséquences des transformations métaboliques 

a) Bilan 

Le catabolisme oxydatif de l'éthanol par l'alcool déshydrogé nase puis par 1 aldé- 
hyde deshydrogênasé conduit à l’acétate qui, secondairement par [Intermédiaire 
de l'acéiyl CoA, donne: du CO, et de l'H/IX La dégradation peu! s'écrire ainsi : 

CHjCH 2 OH -+ 30, 2C0 . + 3H ..O + 7,1 k va l/g 

Parallèlement à cette oxydation, on a réduction de NAD en NA DH. lai régénéra- 
tion du NAD peut s'effectuer dans le cytosol, sous l’action d’une lacticüdéshydro- 
gênase qui va transformer le pyruvatc en laetaie. Ce dernier, en passant dans le 
sang, entraîne une hyper lactacidémie qui limite l’élimina lion d’acide urique et 
favorise la goutte, fréquente après consommation d'éthanol Le NAD peut égale- 
ment être régénéré par la chaîne respiratoire ou la chaîne tl’oxydoréduction phos- 
phorylante mitochondriale. Comme la membrane mitochondriale est Imperméa- 
ble aux co facteurs pyridiniques (NAD et NADH), l’oxydation du NADH 
cytosolique implique l’intervention du système ma latc-oxa toacéta te-aspar taie avec 
réduction du NAD mitochondrial en NADH. Dans la mitochondrie, la formation 
excessive de NADH est associée à une carence en NAD mitochondriale, Ce dernier 
est indispensable à la (J -oxydation des acides gras. Sa carence, fréquente en cas 
d'éthylisme, explique la perturbation du catabolisme des acides gras et la stéatose 
hépatique associée. 

b) Conséquences 

1 .'éthanol, qui fournit 7,1 leva l/g, a tin rendement énergétique* qui se situe en ire 
celui des glucides (4 kcal/g) et des lipides (9 kcal/g). Cependant, L’éthanol ne peut 
être assimilé â un nutriment. En effet, l’énergie fournie ne peut couvrir que 50 % 
du métabolisme basal (700 à 800 kcal/j), ce qui correspond à l'utilisation d’environ 
1Q0 g d’éthanol par jour- De plus, l'énergie fournie n'est pas utilisable pour l’cJTott 
musculaire et/ou la lutte contre le froid ; au cours du travail musculaire ou au 
cours de la thermorégulation avec exposition au froid, on n’observe pas d'augmen- 
tation de l'oxydation de l'éthanol. La sensation de réchauffement associée à la con- 
sommation d'éthanol résulte d'une vasodilatation cutanée. La sensation stimulante 
dépend d’un effet sur le SNC, 

Enfin, l'oxydation métabolique de l’ërhaiwl permet d'éliminer de 0,1 à 0,2 g/kg/h 
d’élhanoL 
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(II. Mécanisme d'action toxique 


L'éthanol est distribué dans tout l'organisme. Il passe très facilement tonies les 
membranes cellulaires. Le passage rapide et facile de l'éthanol à travers la barrière 
hémato-encéphalique est responsable des troubles neurologiques retrouvés lors 
des alcoolisa Lions aiguës ou chroniques. 


A, Alcoolisation aiguë 

1 . Au niveau du système nerveux centrai (SNC) 

L'akool, contrairement à beaucoup d’autres substances psychoactives, ira pas de 
récepteur au niveau du SNC. Cependant, lors d'une prise ai gué ou subaiguë, 
l’alcool modifie certains systèmes de neuro transmission centrale. Le plus touché 
est le système GABAergique. L’alcool facilite te flux ttansmcmbratiairc des ions 
chlorures modulé par les récepteurs GAXLA^ au niveau des synaptosomes. Celle 
action semble être induite par une augmentation du couplage fonctionnel entre le 
récepteur GARA et le canal chlore et non par une interaction directe au niveau du 
récepteur. Ainsi l'alcool (comme les benzodiazépines, BZD), agissant comme ago- 
niste GABAergique, est un dépresse ur du SNC. Pour des concentrations cérébrales 
« modérées *», la dépression centrale se fait Initialement au niveau des systèmes 
inhibiteurs puis perd cette spécificité lorsque l'alcoolémie augmente. En prise 
aiguë, l'alcool modifie d’autres systèmes de neuro transmissions en agissant au 
niveau des couches lipidiques des membranes neuronales qu’il fluidifie. Cette 
variation des propriétés physiques de la membrane perturbe son fonctionnement 
tant au niveau de ses récepteurs qu’à celui des flux ira ns membranaires. Une alcoo- 
lisation aiguë stimule la transmission dopaminergique (donc le système de récom- 
pense cérébrale) ainsi que les transmissions no radr Énergique et sérotoninergique. 
H est reconnu que la sécrétion des opioïdes cérébraux endogènes (endorphines» 
enképhalines) est favorisée par l'alcool, ce qui participe a l'expression de ses effets 
gratifiants, Enfin, l'alcool est un antagoniste des récepteurs gi marna tergiques (aux 
aminoaeïdes excitateurs) de type NMDA (N-rnéihyS-D-aspariaie) et se montre 
encore ainsi dépresse ur du SNC, 

2. Au niveau périphérique 

En prise aiguë ou subaiguë, l’alcool possède un certain nombre d'autres activités 
pharmacologiques ou toxiques : vasodilatation périphérique, effet diurétique par 
réduction de la libération de L'hormone antidiurétique et de la résorption tubulaire 
de l’eau, effet myorelaxant sur les muscles squelettiques et l’ utérus, irritation des 
muqueuses pour les fortes concentra Lions digestives et augmentation dé la Sécré- 
tion gastrique acide. La traduction de ces activités est généralement peu marquée 
sauf au niveau des inte raclions médicamenteuses, avec les principes actifs possé- 
dant également l : un de cCs effets (f/. infra). 
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B. Alcoolisation chronique 

1. Ai niveau du SNC 

Il est maintenant admis au niveau du SNC que tous les sujets ne sont pas « égaux » 
devant l'alcool, notamment en ce qui concerne sa consommation répétée. Certains 
dysfonctionnements neurobiülogiques , par exemple les états anxieux ou dépres- 
sifs, peuvent Être initialement compensés par la prise d'alcool avec remise à niveau 
des systèmes déficients. L'alcool „ comme d'autres produits addictifs, exerce alors 
des propriétés de « renforcement » négatif qui soulage les effets a ver si fs initiaux 
existants, Dans d’autres cas, l'alcool exerce un « renforcement » positif, hédonique 
par stimulation du système de récompense cérébrale, via les voies dopaminergi- 
ques ntéso- 1 i mbocor licaks. Chez certains sujets * à risque », la consommation 
d’alcool pourrait emballer ce phénomène, rendant presque inévitable la répétition 
de l'alcoolisation. Lors de l'alcoolisai Ion chronique, l'alcool induit des phénomè- 
nes d’adaptation qui s’opposent à ceux qu'il crée initialement. Cette régulation 
homéostatique est due en partie à une rigidilicaiion des membranes neuronales et 
à des mécanismes de rétrocontrôles adaptatifs. Ainsi les neurütntnsmissions 
GABÀergique, sérotoninergique, noradré ne rgique, dopaminergique vont-elles peu 
à peu devenir déficientes malgré (niais à cause) des stimulations itératives de 
l'alcool. Au niveau des récepteurs NMDA, la neuro transmission induite par les 
amînoacides excitateurs est augmentée par un phénomène d’«t up-regulalion ». 
Toutes ces modifications vont à terme, en plus des phénomènes de dépendance, 
provoquer des troubles neurologiques d’intensité et de traduction, variées, La tolé- 
rance à l'alcool, indépendamment de son métabolisme, est due à ces phénomènes 
de contre- régulation neurobiologiques qui, pour obtenir un même effet, imposent 
une consommation progressivement accrue, 

2, Au niveau périphérique 

Consommé de façon chronique, 1 alcool exerce ses effets délétères sur d'autres 
organes. 

Au niveau du foie, la stéatose, l’hépatite et la fibrose ont pour origine un defaut 
d'oxydation des acides gras avec accumulation de triglycérides, un excès de pro- 
duction de NADH et de radicaux libres associé à une diminution des moyens de 
défense (glutathion, vitamines), une nécrose puis une fibrinogenèse. 

An niveau du tube digestif, il y a une irritation chronique des voies digestives supé- 
rieures et de l’œsophage (potentialisée par le tabagisme), des gastrites, des ulcéra- 
tions gastroduodenales et un dysfonctionnement des villosités intestinales, source 
de malabsorption. 

Au niveau du pancréas, l’alcoolisme chronique est fréquemment responsable de 
pancréatites, aiguë ou chronique, qui seraient dues au métabolisme de l’éthanol 
in situ {acétaldéhyde, radicaux libres). L’évolution se fait à terme vers des calcifi- 
cations pancréatiques et une insuffisance organique. 

Au niveau de l’appareil Cardin vasculaire^ l’alcool (et/ou. l'acétaldéhyde) est source 
de myocandiopathie avec dilatation des cavités cardiaques partiellement réversible 
après le sevrage. Une fibrose interstitielle peut s'installer progressivement. L’acti- 
vation du système sympathique et du système réni ne-angiotensi ne serait en partie 
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responsable de l'hypcltcnslon artérielle [réqUi'intnciU te trouvée thés l'alcoolique 
chronique. 1! est maintenant admis qu'une consommation régulière mais modérée 
d'alcool (environ lü à 20 g/j soit 1 1 2 verres) possède un rôle protecteur sur la 
mortalité cardiovasculaire., Cette particularité, décrite dans le * paradoxe 
français », est due à l’augmentation des fractions H DI. 2 et surtout H DI 3 du cho- 
lestérol : à une réduction de l’agrégabilitc plaquettaire et du fibrinogène. La pré- 
sence d'antioxydants poly phénoliques du vin rouge (type resvératrol) pourrait 
également inhiber la peroxydation lipidique et limiter la genèse de l’athérome. 11 
ne faut cependant pas oublier que la consommation excessive d alcool peut être 
responsable d’hyperlriglycêridcmies Lrès marquées (type IV avec augmentation 
des vldl). Le risque cardiovasculaire qui décrit une courbe en U, en Ion ci ion de 
la quantité d'alcool lni, augmente très rapidement lorsque celle-ci dépasse 20 g/j- 
Au niveau des systèmes endocriniens, l’alcool intervient de façon variée. Il na pas 
de propriétés, virilisantes mais modifie chez l’ homme la sécrétion d’hormone lutèi- 
ni santé (LH) , de testostérone et la spermatogenèse par l’intermédiaire de son méta- 
bolisme testiculaire. Chez la femme, la diminution de la sécrétion de LH, induite 
par l’alcool, peut entrai ne r une dysovulaiion et des aménorrhées. L'axe hypotha- 
lamo-hypophysaire est globalement peu touché, c’est-à-dire sans traduction symp- 
tomatologique notable, même si les sécrétions de prolactine* d’hormone thyréo- 
trope, des hormones eo r dcosu r rénal ic n nés sont diminuées. 

Au niveau du système hématopoiétique, les trois lignées peuvent être atteintes par 
la prise chronique d'alcool. Intervenant directement au niveau de la membrane de 
béryl hrobla sic, il provoque une macrocytose qui peut s’accompagner d'anémie 
(mcgaloblastiquc) si une carence eu folatc existe, 1 j thrombopénie, classiquement 
présente citez 1 alcoolique, est duc à une diminuiiou de synthèse médullaire cl à 
une dégradation thrombocytaîre accrue par hypersplénisme. La production leuco- 
cytaire est également diminuée, les leucocytes formés ayant une diminution de 
leur activité. 

C. Sevrage 

Au moment du sevrage, la physiopathologie de la symptomatologie est essentiel- 
lement due A une (mauvaise) réadaptation rapide des Systèmes dé ncU roi transmis- 
sion. L’arrêt de la stimulation par l'alcool va brutalement lever les régulai ions qu’il 
induisait dès que l'alcoolémie sera proche de zéro. Ainsi seront démasqués un défi- 
cit de la transmission GABAergique. une hyperactivité gluiamaiergique et noradré- 
nergique responsable de la plus grande partie de la symptomatologie physique du 
sevrage. Les autres déficits ( sérotoninergique, dopaminergique, opioïdes endogè- 
nes) interviennent surtout au niveau psychique et dans le conditionnement à une 
nouvelle eo nso mma y on . 

0. Interactions alcool/médicaments 

Les interactions entre l'alcool et les médicaments CI AM) sont nombreuses « 
variées, avec souvent des effets inverses lors de l'alcoolisation aiguë ou chronique 
et du degré d’insuffisance hépatique. Les IAM sont de natures pharmacocinétiques 
et p ha rm acody na m i q u es . 
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1. Interactions pharmacocinétiques 

a) Au niveau de la résorption digestive 

Une faible concentrât ion alcoolique stomacale favorise l'évacuation gastrique alors 
qu'une forte concentration provoque un spasme py lyrique. Les résorptions gastri- 
que ou intestinale des médicaments sont donc modifiées. L’alcool augmente la 
solubilité el l’absorption de nombreux médicaments liposolubles (BZD. mêproha- 
maîe„..). L'irritation digestive que provoquent de fortes quantités d'alcool» surtout 
à jeun» favorise le passage de principes actifs (antibiotiques et aniiparasitaires 
intestinaux) normalement peu Ou pas résorbés. 

b) Au niveau de la distribution 

L'alcoolisation aigue augmente le flux sanguin hépatique, donc l'effet de premier 
passage hépatique, des médicaments â forte extraction (bêtabloquants, tricycli- 
ques, benzodiazépines, paracétamol...). L'alcoolisation chronique en présence 
d’une anastomose porto-cave a une action inverse. En cas d’hypoalbuminémie, la 
fraction libre des médicaments liés à celte protéine est augmentée. La présence 
d’un important liquide d'ascite, plus ou moins riche en protéines, augmente le 
volume de distribution des médicaments. 

c) Au niveau de la biotransformat ion 

C’est à ce niveau que sont retrouvées les 1AM les plus nombreuses et les plus 
variées. En prise aiguë, l'alcool peut intervenir tomme inhibiteur compétitif du 
métabolisme de nombreux médicaments à biotrans Forma Lions surtout oxydatives. 
Ces LAM interviennent soit au niveau des enzymes (A DH : dïgita tiques, éthamhu- 
to!» Oocta ferai ne.. .„ ou cytochrome P45Û : phénobarbital» phénytoine, paracéta- 
mol, BZD...), soit au niveau de leurs cofacteurs enzymatiques (antivitamines K, 
BZD). L'inhibition des cytochromes P450 peut avoir des conséquences favorables 
dans l'intoxication aiguë au paracétamol puisqu’elle va limiter la formation de son 
métabolite hépato toxique. La prise chronique d'alcool a des effets différents et 
même souvent opposés à ceux de la consommation aiguë. L’éthanol intervient 
alors comme un inducteur enzymatique notamment au niveau des cytochromes 
P450, La bîo transformation de nombreux médicaments est alors augmentée 
{anUêpilepliques, BZD. sulfamides hypoglycémiants, antidépresseurs tricycli- 
ques...). L’eiïet thérapeutique sera alors diminué, sauf si les métabolites sont plus 
actifs que les principes actifs initiaux. De même, la toxicité de certains médica- 
ments pourra être augmentée (paracétamol). L'alcoolisation aiguë sut fond de 
chronicité limitera la traduction cinétique de l'induction si les enzymes induites 
sont communes au métabolisme de l'éthanol et du médicament. 

Après le sevrage alcoolique, les enzymes induites retrouvent assez rapidement leur 
activité initiale. 

À un stade très avancé de la maladie alcoolique, l’insu Fïisance hépatocellulaire 
réduit la biotransfonnation médicamenteuse. Elle est souvent associée â une 
hypoalbuminémie qui augmente la forme non liée des médicaments. 

Sur le plan cinétique, il existe aussi des interactions mëdicame nts/alcoo I (IMA), ou 
ce sont les médicaments qui agissent sur le devenir de Véthanob Ces IMA sont 
moins nombreuses et moins importantes que les [AM. U ne sera évoqué ici que 
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l'inhibition de l'aldéhyde déshydrogénast par certains principes actifs responsa- 
bles d'un effet Antabuse. Cet effet (céphalées, tachycardie, hyper- puis hypoten- 
sion» sensation de chaleur intense, rougissement du visage, nausées, sueurs, verti- 
ges! est classiquement décrit comme résultant de l'augmentation de 
hacëtaldëhy demie suite à l'inhibition de l'enzyme oxydant l'acétaldéhyde. Si le 
disu! (trame est logiquement utilisé dans cet objectif, d'autres médicaments peu- 
vent déclencher l'effet Antabuse et doivent donc Faire l'objet d’une précaution 
d’emploi chez le consommateur d’alcool. Parmi eux, citons les imidazolés (métro- 
nidazûle, kétoconazole), certaines céphalosporines, certains sulfamides hypogly- 
cémiants, la procarbazine. Ces médicaments peuvent également provoquer un 
effet Antabuse avec la consommation de formes liquides médicamenteuses conte- 
nant des quantités non négligeables d'alcool comme vecteur de dissolution. L’effet 
Antabuse est également observé avec des produits chimiques (diméthylfdrma- 
mide, d lé thylthiocarba males, disulfure de carbone, cyanamide...) et avec un 
champignon (CoprinuS tilrrtmertfdrius ou coprin noir d'encre), 

t. Interactions pharmacodynamiques 

Pour ces 1AM, les modifications d’activités ou d'dlcts secondaires des médica- 
ments se font sans modification de La concentration de ceux-ci au niveau de 
l'organe effecteur. Il s’agit le plus souvent d'une augmentation des effets pharma- 
cologiques ou indésirables du médicament lorsque ceux-ci sont proches d’un de 
ceux de l’éthanol. Ce dernier possède un certain nombre d'activités pharmacologi- 
ques (c/ supra). Les IAM d’ordre pharmacodynamique ne concernent que les étais 
d'alcoolisation aiguë et soin directement liées à l'importance de l'alcoolémie. Les 
IAM les plus marquées sont retrouvées avec les principes actifs également drpres- 
scurs du SNC : psychotropes (dont les BZD), opiacés» antihistaminiques Hj. Ces 
IAM dynamiques peuvent être amplifiées par des intente Lions cinétiques. Avec les 
antihypertenseurs centraux (clonidine, alphaméihyldopa) et les vasodilatateurs 
ni très, les alcoolémies « élevées » feront craindre un risque de colkpsus» L’action 
de certains diurétiques, notamment les thiazidiques, est augmentée par l’alcool. 
Cela peut favoriser le passage rénal de médicaments (ou métabolites actifs) élimi- 
nés par celte voie. 

Les interactions pharmacologiques entre 1 alcool et les médicaments, sont donc 
extrêmement nombreuses et variées. Elles sont dominées par un effet biphasique 
et l'alcool qui» en prise aiguë, a tendance à augmenter les effets des médicaments 
par actions cinétiques et/ou dynamiques et â les diminuer par action cinétique lors 
de l’alcoolisation chronique. Au cours de celle-ci, l’insuffisance hépatocellulaire 
(cl l'hypopmtidëmie) ou un Sevrage effectif vont pouvoir ajouter de nouveaux 
volets cinétiques. La prescription et la délivrance médicamenteuse devront donc 
être très raisonnées chez le buveur d alcool, même si beaucoup d'IAM présentes 
sur le plan fondamental n om pas (ou peu) de traduction thérapeutique. Ce sont 
les médicaments à marge thérapeutique étroite et à fort métabolisme hépatique, 
ainsi que ceux ayant un mécanisme d’action voisin de ceux de l'éthanol qui doivent 
retenir l'attention. 
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E. Alcool et autres substances psychoactives 

L'éthanol interagit beaucoup avec les substances psychoaclives illicites, notam- 
ment lorsqu'il est consommé conjointe ment en aigu (alcool « défonce ».) avec 
elles. Certaines similitudes neurochimiques de ces consommations fout que 
l'alcool va potentialiser les effets de renforcement positif (d'où « l’intérêt » de ce 
type d'associations). L'éthanol augmente aussi la fréquence et la gravité des effets 
délétères engendrés par les produits illicites {cannabis, éestasy et autres amphéta- 
miniques, poppers, cocaïne, héroïne). 

Devant une conduite pulyaddictive, la recherche d'une intoxication éthylique 
devra être effectuée. 

L'éthanol es L souvent utilisé en * automédication * comme un véritable produit de 
« substitution » d'autres substances psychoactives, notamment le cannabis et 
l’héroine. Dans ce cas, laïc oui est souvent associé aux BZD, I la méthadone, la 
buprénorphine du la codéine. 


IV. Symptomatologie 

A, Intoxication aiguë (ivresse alcoolique) 

Pour un même sujet , il existe une assez bonne corrélation entre les signes observés 
et l'importance de l'alcoolémie. En revanche, à alcoolémies (ou consommations 
alcooliques) égales, tous les sujets n'auront pas la thème symptomatologie. « Bien 
tenir l'alcool n riest pas un signe de bonne santé, mais une manifestation d'une 
consommation chronique source de tolérance métabolique (induction enzymati- 
que) et de tolérance neurochimiqtie, Les valeurs d'alcoolémies reportées ici ne sont 
donc que des ordres de grandeur, les variabilités individuelles pouvant être impor- 
tantes. L'ivresse typique se déroule en trois phases : 

* Une phase d'excitation psychomotrice simple (alcoolémie > 0,5 g/L), qui corres- 
pond à la désinhihition centrale avec libéra Lion des tendances instinctives. Le 
sujet est habituellement euphorique, logorrhéique avec une tendance aux confi- 
dences. Uadaptaticm aux réalités extérieures, le sens du jugement, le temps de 
réaction., la volonté sont perturbés de façon variable, Une grande parité de ces 
signes est souvent recherchée, plus ou moins cou scie un ment, au niveau de la 
convivialité dans les réunions oit l'alcool est consommé. Parfois, des variations 
de rhum eu r peuvent faire passer le sujet de la gaieté â la tristesse ou à l'agressi- 
vité. 

* Une phase d’incoord i nation et d'instabilité (alcoolémie > l g/l.), qui correspond 
à la dépression centrale. L'intoxiqué est ataxique, souvent somnolent, hébété, 
avec une désorienta lion spatio-temporelle. Le dysfonctionnement cérébelleux 
est à l'origine de la démarche éb rie use et de troubles de l’équilibre. Ceux-ci sont 
é gaiement en accord avec un syndrome vestihulaire qui peut s’accompagner de 
nausées et de vomissements. Une diplopie et une mydriase bilatérale (initiale- 
ment peu marquée) sont souvent présentes. La vasodilatation périphérique 
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colore les téguments et fait ressentir à l'intoxiqué une sensation de chaleur, 
L alcool cependant «• ne réchauffe pas » mais, au contraire, augmente ainsi la 
d épe rdi t io n ca lo r iq ue . 

•La phase de coma (alcoolémie > 3 g/L), qui correspond à une dépression pro- 
fonde du S NC. sans signe de localisation. Le coma peut être un coma profond, 
k plus souvent calme, hypotonique avec abolition tics réflexes ostéotendineux 
et de la sensibilité, La respiration est ster foreuse avec encombrement alvêolo- 
bronçhique et hypoventilation. Une hypotension artérielle doit faire redouter un 
col lapsus cardi o vasculaire qui viendra aggraver l'anoxie et la dépression cen- 
trale, À ce stade, on observe fréquemment un relâchement des sphincters, La 
durée de ce coma est variable, liée à l’importance de l 'alcoolémie, i la tolérance 
du malade et à ses capacités métaboliques. Devant un tel tableau clinique, sur- 
tout si l'alcoolémie ne paraît pas « très élevée », il est prudent, en fonction de 
l’anamnèse de l'intoxication, de penser à la prise concomitante de médicaments 
dépresseurs du SNC surtout, bien sûr, les BZD, très souvent associées a l'alcool 
dans 1rs tentatives d’auiolyse médicamenteuse, Le coma éthylique peut évoluer 
vers la mort de l’intoxiqué par dépression extrême des centres bulbaires respira- 
toires Coi cardiaques) si l'alcoolémie est supérieure a 4 ou 5 g/L, Les troubles 
neurologiques de F intoxication éthylique aigue peuvent être source d'amnésies 
lacunaires qui efface de la mémoire du malade les laits vécus pendant l'intoxica- 
tion. 

Des ivresses atypiques peu vent se rencontrer chez certains sujets, notamment ceux 
ayant des sWlèrèdcnlH psyehial riqnos. C'en ivresses peuvent être exôtwmi!ric£S 
avec agressivité cl épisodes maniaques brutaux, hallucinatoires avec bouffées oni- 
riques et désordres visuels et auditifs, délirâmes souvent liées à des théines de per- 
sécution, 

B. intoxication chronique 

L'alcool étant une substance lo x icomanogén ê , la plupart des consommateurs 
excessifs chroniques sont dépendants. La dépendance ne concerne cependant que 
les sujets qui ont perdit la liberté de s'abstenir de consommer de l’alcool. Hile peut 
être présente chez des consommateurs « modères » mais réguliers d alcool qui ne 
peuvent cependant pas arrêter leurs consommations. Bien qu’il soit difficile de 
fixer une limite définissant l'abus d’alcool, sont généralement considérés comme 
buveurs excessifs un homme consommant quotidiennement plus de 30 g d'alcool 
pur (3 verres) ou une Femme en consommant plus de 20 g (2 verres). 

En cas d'intoxication chronique, l'éthylisme se manifeste au niveau de différents 
organes. 


1 , Système nerveux 

C’est au niveau du SNC qu'est retrouvée la triade : dépendance, tolérance, sevrage. 
La symptomatologie centrale est diverse, liée directement à l’alcool el/ou aux 
carences vitaminiques b de l'alcoolique souvent démit ri. L'atrophie cérébrale se 
traduit par des troubles psychiques et mnésiques et peut s'accompagner d’une 
atrophie cérébelleuse avec troubles de l'équilibre et dé la coordination. Les deux 
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pathologies associées constituent une encéphalopathie traduite aussi par des trou- 
bles de la vigilance (somnolence, désorienta Lion spatio-temporelle, confusion), 
des fabulations et des fausses reconnaissances. Une encéphalopathie porto-cave est 
également retrouvée dans révolution de ta cirrhose hépatique. Elle est due au 
shunt porto-cave de l'hypertension portait et à l ! insuffisance hépatique. Celle 
encéphalopathie associe une rigidité d'allure extrapyramidale, des tremblements 
distaux (« llappîng tremor ») et des troubles de la conscience. A terme, l'évolution 
fatale peut se laire vers le coma hépatique qui résulte de La dégénérescence très 
marquée des cellules hépatiques. 

Au niveau périphérique, l'intoxication alcoolique chronique entraîne une polyné- 
vrite senshivomotriee des membres, inférieurs surtout-, par carence eu vitamines 
B, source de dégénérescence distale. II y a une diminution progressive de la sensi- 
bilité, de la motricité et des réflexes ostéotendineux. Non traitée, cette polynévrite 
peut évoluer vers une paralysie et lin état grabataire. 

2, Système digestif 

La consommation chronique de buissons alcoolisées (notamment de fort degré 
alcoolique) favorise les oçsopbagMes, avec reflux gastro-œsophagien, et les gastri- 
tes augmentant le risque d'apparition de cancers. Au niveau de l’intestin grêle, 
l’alcoolisation chronique est la cause d ur syndrome de malabsorption qui vient 
s'ajouter aux carences tiulril tonnelles. 

Le pancréas peut être le siège de pancréatites su baignés ou chroniques, le plus sou- 
vent calcifiantes, qui évoluent vers des insuffisances exocrines ou parfois endocri- 
nes. 

Sur le plan hépatique, différentes lésions histo pathologiques vont s'enchaîner. La 
stéatose initialement asymptomatique peut s'accompagner d'hépatomégalie puis 
de choies tasé. L'hépatite alcoolique est associée à une cyiolyse, elle est parfois 
fébrile et douloureuse. la cirrhose est le résultat d’une fibrose de régénération, 
caractérisée initialement par une hépatomégalie régulière et ferme. Elle est sou- 
vent associée à des complications qui en font la gravité : ascite et œdèmes, ictère, 
surinfections, hémorragie digestive haute, carcinome hépatique, encéphalopathie, 

3, Système vasculaire 

Malgré le rôle vasculopratecteur reconnu d’une très faible consommation régulière 
d'alcool, ce dvrnÎL'v, lors des in I oki cillions rhromques, est. responsable d’hypertc-n- 
sîon artérielle et de eardiomy apathie. Sur le plan veineux. 1 : hypertension portale 
par obstacle hépatique avec shunt porto-cave est un signe de gravité. Elle se traduit 
par la visualisation de la circulation veineuse superficielle abdominale et par des 
varices œsophagiennes. La rupture de ces dernières engage très souvent le pronos- 
tic vital. Au niveau du visage, la présence d angiomes stellaires est très évocatrice. 

4, Système hématolegique 

La macrocytose érythrocytaire, avec ou sans anémie, est pratiquement toujours 
constante. L altérât ion quantitative et/ou qualitative des leucocytes est souvent sans 
traduction clinique mais pourrait favoriser la fréquence et la durée des infections 
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chez le sujet à risque qu'est l'alcoolique. La thrombopénie, associée à l'hypoagréga- 
bilité plaquettaire et à une diminution de la synthèse des facteurs de coagulation 
vitamine K-dépcndants, en cas d'insuffisance hépatique marquée, augmente le ris- 
que hémorragique. Celui-ci est à redouter au niveau des varices œsophagiennes. 

5, Système entleeriiiien 

Les traductions cliniques des modifications endocriniennes de l’alcoolisme chro- 
nique apparaissent souvent peu marquées sauf au stade terminal de la maladie. 
Globalement, mis à part la LH, tous les médiateurs endocriniens ont des sécrétions 
limitées. Elles peuvent Être masquées, en début dévolution, par reflet souvent 
inverse de l'alcoolisation aiguë. A terme, la plupart des insuffisances endocrinien- 
nes (hypothalamo-hypophysaire, thyroïdienne, surrénalienne, gonadique) peu- 
vent Être présentes, 


C. Sevrage 

Les signes de sevrage apparaissent assez précocement après la dernière alcoolisa- 
tion, donc souvent le matin au réveil. Us sont d’intensité variable cl seraient. Sans 
traite ment, d'installation progressive. Initialement, tremblements, pâleurs, sueurs 
souvent abondantes prédominent. Apparaissent ensuite une tachycardie (souvent 
avec hypertension artérielle), des nausées et des vomissements, des douleurs abdo- 
minales et une asthénie. Le malade anxieux est agité et s'oriente vers un état cort- 
Illso -onirique. Celui-ci peut s'aggraver dans un tableau de delirium (rémois, favo- 
risé par des troubles biologiques, un traumatisme, des troubles psychiatriques 
préexistants. La malade a alors une désorientation spatio-temporelle avec halluci- 
nations parfois terrifiantes. La survenue de crises comitiale est redoutée, surtout 
chez le sujet « à risque » ou lors des sevrages souvent répétés dans le temps. Le 
maximum de la symptomatologie est atteint vers le 3 e et le 4* jour puis, sauf en cas 
de complication, décroît en quelques jours, Le malade demeure souvent anxieux 
et agité avec des accès dépressifs. 

D. Syndrome d’alcoolisme fœtal 

Le syndrome d'alcoolisme Foetal (SAP) survient à une Fréquence et avec une gravité 
variables en fonction de l'alcoolisation chez tes enfants nés de mères alcooliques. 
La physiopathologie du 5AF est multifactorielle. Elle associe la toxicité propre de 
l'éthanol et de l'acétaldéhyde, les carences nutritionnelles, les carences hormonales 
et en éicosanoïdes, les modifications des neuromédialcurs. Le SAF peut se traduire 
par une prématurité, une dysmalurité. des malformations cardiaques, un retard 
mental peu réversible, une dysmorphie cranio faciale. Celle-ci est assez caractéris- 
tique avec microcéphalie, microphtalmie, brièveté des fentes palpébrales, te léc an- 
dins. macmglossie, aplatissement de la région maxillaire,, petite lèvre supérieure. 
Les troubles organiques sont surtout en rapport avec une alcoolisation chronique 
pendant l'embryogenèse, les troubles de maturité avec une alcoolisation pendant 
la feetogenèse. Le système nerveux central de l'unité embryofœlale est très sensible 
à l'alcool pendant toute la grossesse. 
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Le SAF est pratiquement constant pour des consommations quotidiennes supé- 
rieures à 100 g mais pCül cire constate dès 20 g (ou moins ?}. 1_ 'abstinence alcoo- 
lique doit donc être constante et totale pendant la grossesse. L'alcoolisation préna- 
tale est en France la première cause de retard mental. 


V. Biologie 

Les modifications biologiques dues à la consommation d'alcool manquent souvent 
de spécificité ou de sensibilité. Elles sont cependant intéressantes dans le diagnos- 
tic, le pronostic ou le suivi des intoxications aiguës ou chroniques. Les perturba- 
tions neurocbimiqu.es ne seront pas évoquées ici. 


A. Intoxication aiguë 

1. Éthanolémie 

Le dosage de Félhanolémie, directement ou par l'intermédiaire de la quart Lite 
d'alcool présent dans l’air expiré, permet de * quantifier » la gravité de llntoxica- 
Lion. Il faut cependant rappeler la grande variabilité individuelle et le fait que 
l'ivresse a une définition Symptomatologique et non biologique. 

2. Équilibre acido-basique 

Une acidose métabolique est souvent observée par production accrue d'acides acé- 
tique et lactique. En cas de dépression respiratoire importante, elle est aggravée par 
une acidose respiratoire. Ces désordres peuvent être objectivés biologiquement, 

3. Glycémie 

tin cas d'alcoolémies (très) élevées, l’hypoglycémie est souvent redoutée, l ‘alcool 
limitant la nëoglucogenêse hépatique. Des hypoglycémies franches sont surtout 
retrouvées lorsqu'un jeûne est associé à la prise d'alcool ou chez l'enfant dont les 
réserves en glycogène hépatique sont, faibles. Pans les cas extrêmes, cette hypogly- 
cémie s’accompagne d'acidocétose. L'hypoglycémie peut également survenir en 
phase de post -ivresse. 

4. Acide urique 

Une hyperuricémie secondaire à l’acidose, notamment lactique, qui diminue la 
clairance rénale de l’acide urique, est classiquement décrite. Elle peut, chez le sujet 
à risque, gros mangeur avec hyperuricémie antérieure, favoriser une crise de 
goutte. 

5. Eau, électrolytes 

L'alcoolisation aiguë entraîne une polyurie par réduction de l'hormone antidiu ré- 
tique et de la résorption tubulaire de l’eau, La clairance de l'eau libre augmente 
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avec, parai le le mem. une ditninuikm de l'excrétion des Lotis Na f , K* ei Cl". Une 
hypertonie osmotique avec déshydratation cellulaire peut alors apparaître. One 
alcoolémie cle 1 g/L augmente l'osmolalité d'environ 22 mmol/kg d'eau. 
L'éthylisme aigu à La bière est souvent associé à une hyponatrémie.. 


B. Intoxication chronique 

Certains marqueurs biologiques sont classiquement employés comme indicateurs 
d'une consommation chronique excessive. 

1, Ga m m a -g lutamyl -transféra se [GGT) 

La gamma-glutamyl-transfcrase (GGT) est le marqueur le plus couramment uti- 
lisé, sa synthèse étant induite par l'éthanol. Elle est cependant assez peu sensible 
et peu spécifique, de nombreuses autres étiologies (hépatiques ou non) pouvant 
augmenter sa concentrai ion sérique notamment les autres xénobiotiques induc- 
teurs. I f dosage de GGT permet surtout de contrôler l'arrêt de consommation 
d'alcooh sa demi-vie biologique étant d’environ 15 jours. 

2, Volume globulaire moyen (VGM) 

Le volume globulaire moyen (VGM), reflet de la macrocyluse éthylique, est sensi- 
ble aux mêmes types de critiques. Les carences vitaminiques (folates. B i l), diver- 
ses pathologies hé tnaio logiques, néoplasiques ou autres, augmentent également 3a 
valeur du VGM. Le dosage simultané de la GGT et. du VGM peut améliorer l'argu- 
mentaire mais sans certitude, 

3, Aminotransférases (ira nsa mi oas@s) 

Les am in ot ra nsférases élevées sont des marqueurs tardifs qui traduisent une cylo- 
lyse hépatique. Le rapport A 5 AT/A LA T supérieur à 1 apporte une certaine spécifi- 
cité alcoolique vis-à-vis des autres causes cytolytiques. 

4, Transforme désialylée (CDT) 

La Iransferrine désialylée (.CDT) est actuellement reconnue comme Tün des mar- 
queurs les plus sensibles,, l'alcool inhibant les sialyl-LransférJses. L augmentation 
de la concentration sérique de la CDT (de demi-vie plus courte que la GGT) est un 
indicateur de choix dans le dépistage, même précoce, des buveurs excessifs et dans 
le suivi du maintien de l'abstinence. Ce dosage devrait être lait dans ces buts de 
plus en plus large ment. 

5, Divers 

D'autres paramètres biochimiques peuvent être modifiés. Les h ypertriglycé ri de- 
mies dues à l'excès d'ions H* provenant du catabolisme de l'alcool sont assez fré- 
quentes. Les glycémies hautes ou basses ne sunLen rapport qu'avec un diabète non 
insulinodépendant ou une dénutrition extrême associés. Une rétention sodée par 
hyperaldostéronisme secondaire petiL nécessiter un traitement par la spironolae- 
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tonc, notamment en cas d ascite cirrhûlique. Ce tic dernière, qui est un transsudai, 
est généralement pauvre en protéines. L'insuffisance hépatique sévère se traduit 
par une diminution de synthèse de lai bu mine et des facteurs de coagulation vita- 
mine K-dé pendants. Lu cas de cirrhose» l'élévation des immunoglobulines (G et 
M) réalise le classique bloc bêta-gamma à L'électrophorèse. L'élévation du rapport 
immunoglobuline A/lransferrmç est également évocateur d'une cirrhose éthylique 
mais son apparition tardive limite son intérêt. 

| VL Traitement 

Les attitudes thérapeutiques devant une intoxication éthylique aiguë ou une ten- 
tative de désaccoutumance sont bien sûr différentes. 

fl. Intoxication aiguë 

La prise en charge peut, dans Ls cas bénins, ne justifier qu’une surveillance atten- 
tive et un traitement symptomatique. L’évacuation digestive n'est efficace qu’en cas 
d’ingestion (très) importante vue précocement ou associée â des médicaments. Le 
charbon activé est pratiquement sa ns effet. Il n y a pas de remède miracle pour faire 
baisser rapidement 1‘aleootémie (l'absorption de fructose reste très discutable) ou 
améliorer l'état neurologique du malade. La naloxone peut parfois permettre une 
sortie spectaculaire du coma. Le traitement symptomatique en position latérale de 
sécurité (si le malade n'est pas iulubé) prévient ou traite les troubles respiratoires 
(oxygë no thérapie) , assure une bonne hydratai ion par voie orale ou parentérale. En 
milieu médicalisé, un bilan biochimique permet de corriger les éventuels troubles 
constatés. Ch es l’alcoolique chronique, l’administration de vitamine B1 par voie 
parentérale doit, obligatoirement, précéder celle d'apport glucose (consommateur 
de Bl) dans la crainte de provoquer une en céphalopal h ie. 

En cas de patient agité et violent, l’isolement s'impose, la sédation verbale doit être 
essayée. L'administration parentérale d'un neuroleptique sédatif est réservée aux 
cas sévères après avoir pesé le risque d’interaction avec l’alcool. 

Lorsque le pronostic vital parait engagé, pour des alcoolémies voisines ou supé- 
rieures à 5 gfl_, le retours â l’hémodialyse est envisageable, l'alcool étant dialysab le. 

B. Intoxication chronique 

Le traitement de l’intoxication chronique est souvent celui de la dépendance à 
l’ai coot, qui est une conduite addîctive. Ce traitement, réalisable en ambulatoire ou 
en structures spécialisées, n'est envisageable que chez le sujet volontaire, motivé,, 
ayant pris conscience de sa maladie. Il s’effectue en deux temps : sevrage puis 
maintien de l’abstinence. 


1, Sevrage 

Il s'agit d’arrêter toute prise d’alcool à un jour convenu avec le malade. Les signes 
physiques de la dépendance apparaissant des que l’alcoolémie est proche de zéro. 
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le traitement doit débuter précocement pour lutter contre Thypo fonctionnement 
GABAergique et l’ hyperactivité rtoradrénergique, Parmi les nombreux tranquilli- 
sants utilisables, les benzodiazépines anxiolytiques (Tassez longue de mi -vie (oxa- 
zépartt, diazépaml sont les plus utilisées. Elles ont un effet anticomitial et amélio- 
rent le confort psychologique du malade. En raison de la tolérance neurochimique 
croisée entre l'alcool et les benzodiazépines, les posologies initiales sont élevées 
puis réduites avec arrêt possible, en une ou deux semaines. Une bonne hydratation 
est nécessaire ainsi qu'une vttaminothérapie B1 et 136. En fonction du contexte, ces 
médicaments sont administrés par voie orale ou intraveineuse. Si les signes de 
sevrage, notamment cardiovasculaires noradrénergiques, sont marqués, la pres- 
cription de clonidine ou de bêtabloquants peut être associée. Une approche théra- 
peutique psychologique est souvent indispensable, 

2. Maintien île l'abstinence 

11 n'y a. en principe, pas lieu de poursuivre un traitement psychotrope sauf en cas 
de pathologies psychiatriques préexistantes ou révélées par le sevrage : anxiété ou 
dépression le plus souvent. 

Seuls deux médicaments ont comme indication l'aide au maintien de L'abstinence 
à l'alcool, c'est-à-dire la diminution du risque de rechute. L'acamprosate est un 
agoniste GABAcrgique ei un antagoniste des récepteurs NMDA dont il va pouvoir 
moduler l’expression, notamment après une sensibilisation par l'alcool. La durée 
recommandée du irattemcni csi de un art, La ndircxonc est un antagoniste des 
opioïdes endogènes dont elle va pouvoir supprimer les effets gratifiants de 
« renforcement >* positif lors des conduites d'alcoolisation, L'acamprosate et la nal- 
irexone permettent de réduire la fréquence des rechutes. L’utilisation de l'un ou 
Vautre de ces médicaments dépend en principe du * profil » neurochimique du 
malade. La prescription simultanée des deux est dé plus en plus fréquente. 

Dans de nombreux tas, la prescription de disulfirame peut se révéler utile el per- 
met au malade de passer un contrat avec lui- même. Il sait en effet que la prise mati- 
nale de disulfirame lui interdit toute consommation d'alcool dans la journée, 
l'association générant un effet An tabusc marqué. En cas de véritables compulsions 
à boire, l'administration ponctuelle de BZD limite lê risque de ré-alcOol isUliun. 

Le recours à une psychothérapie individuelle, familiale ou dégroupé est souvent 
capital. Les mouvements d’aide aux malades alcooliques, animés par d'anciens 
buveurs, sont à ce litre très appréciés. 


VII. Analyse de l’éthanol 

L'identification el le dosage de Ici hanoï chez un individu ont pour but d’apporter 
une réponse sur l’imprégnation éthylique dans le cadre de la répression de T Ivres se 
publique, de la surveillance des conducteurs de véhicules, de l'analyse 
toxicologique nu de l'expertise légale. Les milieux les plus utilisés sont l’air expiré 
et le sang. 
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A. Analyse de l’air expiré (air alvéolaire} 

l_e principe de celte analyse repose sur l'élimina don pulmonaire dé l’èLhailül avec* 
à l’équilibre, une quanti lé moyenne d 'éthanol identique dans 1 mL de sang et dans 
2 100 mL d'air. L’élimination pulmonaire est cependant sujette à de larges fluctua- 
tions. 

Deux techniques sont qualitatives, une est quantitative. 

1. Examen qualitatif 

a) Alcootest 

Il s'agit d’un dispositif à usage unique, comportant un tube réactif et un ballon en 
polyéthylène. Après une inspira non forcée ci une apnée de 30 secondes, pour 
atteindre l'équilibre sang/air, on fait passer l'air d'expiration en Une fols à travers 
un tube contenant un mélange de 1 1 .Sü . . de gel de silice et de bichromate de potas- 
sium (K,Ci\ 0 7 ). Le dégagement de chaleur, entraîné par l'humidité de l'air réagis- 
sant avec l'acide sulfurique, est suffisant pour que l'alcool réduise 3e bichromate dé 
potassium jaune en sels de chrome vert, La longueur de la teinte verte est propor- 
tion «elle a la teneur en composé réducteur (alcools, aldéhydes.,.). Ce système 
manque de spécificité et de précision. Il ne doit pas être utilisé dans les 1 5 minutes 
qui suivent l'absorption de boissons ou l'utilisation d’une cigarette. Tout résultat 
positif doit être confirmé par une ét bannie mie. 

b) Étliyïolesl 

C’est un appareil de dépistage à usages multiples. Il repose sur le principe de la 
génération d’un courant électrique dans une cellule de mesure de type pile à com- 
bustible par oxydation de l’éthanol sur les électrodes, Il présente Ses mêmes incon- 
vénients que l'alcootest. 

2 . Examen quantitatif : fétlylo mètre 

LethyloinétTC permet d’apporter la preuve légale de l'imprégnation éthylique. Il 
fonctionne soi! comme ïcihybicst, sou sur le principe de l'analyse d’un spectre 
infrarouge entre 3,3 eî 3,5 pm (liaison HC) ou a 9,3 pm {liaison Oll). 


B. Analyse de sang 

L’analyse doit s’effectuer sur sang total. Le rapport alcool/plasma ou scrum/alcool 
dans le sang total est en moyenne de 3 JO. Il existe trois types de méthodes : chi- 
miques, c hronrn tograph iq ucs et enzymatiques. 

1. Méthode chimique : méthode de Cûrdebard 

C’est ta méthode officielle la plus ancienne. Hile consiste en une séparation de 
l’éthanol par distillation en présence d’acide picrique {action dëfccatrice et ami- 
mousse) et recueil du distillât. Ensuite, l’éthanol est dosé en utilisant ses propriétés 
réductrices vis-à-vis d’une solution nilrochromique à froid et en excès. L'excès 
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d'oxydant est dosé en retour par iodomélrk. Un essai à blanc doit être pratiqué en 
parallèle (rem placent en I du distillât par de l’eau distillée) (voir figure 4). La 
méthode est longue, utilise beaucoup de sang (5 mL) el demeure peu spécifique. 

( :r ,f J 7 1 - + 1 4H S Q ' + *-:• „ »■ 2Cd f f 21 H,0 

64- « p- 6I ,: + bç 

Soit t >jf ) 7 “ + 1 4H ,( > • + bl 31, + 2Cr u + 21 H .O 

t H ,f :n /.MH * H, O -g CH tCLO ! + 4IU 4 4c“ 

troO ruquivalcni ^ eu MJ jr 1 1 , r > ^ i 


StJhiTrj.j nrtKlïïJfTnW 
OoiiHL' 


T Ai tain 


h 


I- 


— I solution à cb«* 
1 k,o/j 7 

I I Kl 


n mL 


N^S : ( >. 


N mL 


.Tltuth n - x iilm ih tau ItatP x 


MÛLL 


= d'utLonol dans la priwd'fSKai du riosaftf* 


Nml - nml | ^ 

c*n nomYilite tiu molarité 

valeur dp rêq^iiv.vkN'Ml 

Figure A. Dosage de Eéthanal : méthode ni troc bromique de Cor tfebaa d 


2. Méthode c br orna tographf que (CP G) 

Cette méthode est officiellement reconnue depuis 19B6. Elle mi lise la volatilité de 
l'éthanol. Pour préparer léchant i Mon, trois protocoles sont applicables : 

+ injection directe après dilution par addition de l'étalon interne ; 

* injection directe après addition de l'étalon interne et défécation : 

* injection de l’espace de télé (« head space * ) après adjonction de l'èialon interne 
et chauffage. 

L'étalon interne le plus souvent retenu est le n-propanol. 

La détection s’effectue par ionisation de il anime. 

Cette technique est simple, rapide (moins de 10 minutes), spécifique, sensible et 
utilisé peu de sang (moins de 1 mL). 

3. Méthode enzymatique 

Celle méthode très simple utilise l'alcool deshydrogénasc {ADI! ; EC 1,1. 1.1) qui 
oxyde l'éthanol en acétaldéhyde tout en réduisant le N AO en N AD 11. La forma lion 
de NADIT, qui est proportionnelle à b quantité d éthanol, est suivie soit par l'aug- 
mentation de l'absorbance â 340 ttm, soit par réfrac tomé trie. 
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Cctie technique est peu spécifique (interférence d'autres alcools, parfois de LDH 
ou de lac tâtes) et les effets de matrice (hémolyse, ictère J peuvent interférer. Cepen- 
dant, H existe des kits avec des ADH « spécifiques » deîéibanol (issues de levures) 
qui ne croisent plus avec le méthane*! ou l 'éthylène givrai. 


C. Considérations légales 

La législation française, depuis la loi du 15 avril 1954, a codifié la procédure de 
prélèvement des échantillons de sang (2 flacons de 10 ml sur fluorure de sodium 
comme anticoagulant) après désinfection de la peau par des antiseptiques non 
alcooliques. Les deux flacons sont accompagnés de deux fiches, une muge et une 
verte (la rouge A pour l'examen du comportement, la verte avec deux parties : B 
pour l'examen clinique et C pour l'analyse de sang). La présentation de ces fiches 
a été modifiée en 1996 (JO du 6 mars), 

Actuellement, la législation en matière de conduite automobile est régie par la loi 
n" 2003-495 du 12 juin 2003 (JO du 1 3 juin 2003) qui prévoit que : 

* meme en l’absence de tout signe d ivresse manifeste, le fait de conduire un véhi- 
cule sous l'empire d'un état alcoolique caractérise par une concentration d'alcool 
dans le sang égale ou supérieure à 0,80 gÆ_ ou par une concentration d'alcool 
dans l'air expiré égale ou supérieure à 0,40 rng/L constitue un délit, est punissa- 
ble d’une peine de deux ans d’emprisonnement ci de 4 500 euros d'amende, d'un 
retrait de six points du permis de conduire, d une suspension de celui-ci, voire 
de son annulation 

* le fait de conduire un véhicule en état d'ivresse manifeste est puni des mêmes 
peines ; 

* en cas d’homicide involontaire, la peine peut aller à sept ans de prison et 
300 000 euros d'amende. En cas de conduite sans permis de conduire ou de délit 
dé Fuite, la loi pré voir dix ans d'emprisonnement et 150 000 euros d'amende. 

Les textes relatifs au Code de la roule comportent dans le chapitre IV {conduite 
sous fin Fluence de l'alcool), l’article R. 234-1 et des compléments d'informations. 
Ainsi, même en 1 absence de tout signe d’ivresse manifeste, est puni de l’amende 
prévue pour les contraventions de la quatrième classe le fait de conduire un véhi- 
cule sous l’empire d'un étal alcoolique caractérisé : 

* par une concentration d’alcool dans le sang égale ou supérieure à 0,20 g/L ou par 
Utie concentration d’atcool dans l’air expiré égale ou supérieure â 0.10 mgil et 
inférieure aux seuils fixés par l'article L. 234-1, pour les véhicules de transport 
en commun ■ 

* pour les aulnes catégories de véhicules., par des concentrât ions d’alcool respecti- 
vement supérieures ou égales à fl, 50 g/L (sang) ou 0,25 mg/L (air expiré). 

Un contravention est sanctionnée par une amende forfaitaire de 135 euros, une perte de 
six points maximum du pe rmis de conduire ainsi que sa suspension jusqu'à trois ans. 
Sur le plan analytique, pour la détermination de l’éthanolémie, les textes en 
vigueur ne reconnaissent que deux méthodes de dosage de l’alcool dans le sang : 
la méthode chimique de Cordebard (JO du 30 novembre 1972} et la chromatogra- 
phie en phase gazeuse (arrêté du 6 mars 1986, JO du, 16 mars 1986, p, 4365). 
Dans le domaine du sport, l’alcool (éthanol) est classé dans les substances inter- 
dites, seulement en compétition, dans certains sports (classe PI - Alcool). I.a 
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détection esl effet luée par élhylométrè el/ou analyse sanguine. Les seuils de 
« violation » sont les suivants (1 er janvier 2006 J : 

* 0,30 grï_ : moto nautique (U1M), 

* 0,20 g/L : aéronautique (FAI), billard (WCBS), 

* 0,10 g/L : automobile (FIA), bouler (CMSB, 1PC boules), karaté (WKF), moto- 
cyclisme (FIM), pentathlon moderne (U1PM) pour les épreuves comportant du 
tir, et tir à l’art (FIXA, IFQ. 

L'exposition professionnelle peut conduire à une maladie professionnelle (tableau 
n" 84 du régime général), 


L’essentiel de la question 

L'éthanol, petite molécule hydrophile et lipophi le, se distribue dans tout r organisme 
après résorption digestive ou pulmonaire. L'élimination en nature est faible. La 
majorité de l’éthanol (90 à 95 %) subit un catabolisme oxydatif en acétaldéhyde, 
acétate, CO z et H 2 0. L’acétaldéhyde est obtenu par trois voies (alcool déshydrogé- 
nase, voie du rmcrasamal éthanol oxidizîng System ou CYP2E1 et catalase), La voie 
physiologique (ADN) produit du N 1 A0 H, L'AUPHl est inhibée par les pyrazolés, 
l'ALDHZ peut, par déficience, entraîner un « ftusli *. L'acétate est dégradé en CCL 
et H., O. L’éthanol, bien que fournissant 7,1 kcal/g, est un mauvais nutriment, 

Le mécanisme d'action toxique de l'éthanol en alcoolisation aiguë concerne le sys- 
tème nerveux central par modification du Système GABAergique. En alcoolisation 
chronique, on observe un effet sur le SNiC, mais les effets se manifestent surtout au 
niveau du foie (stéatose, hépatite, fibrose), du tube digestif (irritât ton), du pancréas 
(pancréatites), du système cardiovasculaire (myocardiopathie, fibrose, hypertrigly- 
céri démis), des systèmes endocriniens et hématopoïétiques. 

La symptomatologie de l’intoxication aiguë ou ivresse alcoolique évolue en trois 
phases : excitation psychomotrice, purs instabilité avec incoordination, enfin coma 
profond et calme. Les interactions alcools/xénobiotiques tant pharmacocinétiques 
que pharmacodynamiques ne doivent pas être ignorées. 

L'intoxication chronique ou alcoomanie entraîne sur le SPC un cycle dépendance- 
tolérance-sevrage, et sur le 5N périphérique une polynévrite. Sur le TD on note des 
œsophagïtes, des gastrites compliquées par une mal absorption intestinale, des pan- 
créatites, mais la cible essentielle demeure le foie avec stéatose, dholestase, cyto- 
lyse. L'atteinte hématologique majeure concerne la macrocytose érythrocytaire, des 
risques accrus d'infection (leucocytes) et d'hémorragie (hypoagrégabilité plaquet- 
taire, diminution des facteurs vitamines K -dépendants). Enfin, il ne faut pas oublier 
le syndrome d'alcoolisme fœtal. 

Les modifications biologiques, quoique peu spécifiques, doivent aider dans le dia- 
gnostic, le pronostic ou îe suivi des intoxications. Ainsi, en intoxication aiguë, en 
plus de l'éthanolémie mesurée par méthode chimique ( Corde bard) ou chromatogra- 
phique (CPGK il faudra suivre l'équilibre acido- basique» la glycémie et l'acide uri- 
que. En intoxication chronique, on mesurera la GGT, le VGM , la transfert ne désia - 
lytée, Le traitement de l'intoxication aiguë comprend la prise en charge du malade 
adapté en fonction de la clinique, L'essentiel concerne la surveillance biologique. 
Le traitement de l’intoxication chronique consiste en une cure de sevrage avec main- 
tien de l'abstinence. 
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Pour en savoir plus 
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L, VERNHET, Laboratoire de toxicologie, faculté de pharmacie, 
université Renncs-l. 


1. Classification des antidépresseurs 
Jl. Toxicité des antidépresseurs tricycliques (ÀDT> 

A. Toxtcoc inétique des antidépresseurs 

B. Manifestation cliniques 

C. Facteurs de gravité 

D. Traitement des intoxications aiguës 

E. Toxicologie analytique 

III. Toxicité des ISRS et des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 
et de la noradrénaline 

IV. Toxicité des inhibiteurs de la rn on ca mine -oxyda se (IMAO) 

V. Toxicité des antidépresseurs non imipramimques, 
non IMAD et non ISRS 


Gopyrighted material 


ÏBfflHS 1 


212 


Toxicologie clinique 


L a dépression se caractérise par une modification profonde de f humeur dans ie sens 
de la tristesse, de la souffrance morale et du ralentissement psychomoteur. Cet état 
entretient chez le patient un sentiment de culpabilité, de fatalité et d'impuissance 
pouvant conduire à des tentatives de suicide. La prise- en charge de la dépression 
repose sur trois stratégies thérapeutiques : la chimiothérapie, l'électro-convuisivothé- 
rapie et la psychothérapie, Le choix entre ces différents traitements s'effectue en fonc- 
tion de critères tels que la rapidité d'action, l'efficacité, les effets secondaires ou le 
coût, L intoxication aiguë, volontaire ou non, par les antidépresseurs est une cause 
encore fréquente d'admission aux urgences. La gravité de l'intoxication par les antidé- 
presseurs tricycliques r notamment chez Ventant, doit être connue ; cette intoxication 
sera donc plus particulièrement développée dans ce chapitre. 


I. Classification des antidépresseurs 

Les médicaments antidépresseurs commercialisés en France pour les épisodes 
dépressifs sont aujourd'hui classés en quatre groupes (Afssaps, 2005) ; 

* les antidépresseurs tricycliques imipraminiques (ADT), qui demeurent les médi- 
caments les plus dangereux Surs dé prises massives ; 

• les inhibiteurs sélectifs de la recaplure de la sérotonine (ISRS) et les inhibiteurs 
de la recaplure de la sérotonine el de la n or adrénaline ; 

• les inhibiteurs de la monoamine-oxydase CI MAO), sélectifs et non sélectifs ; 

* les antidépresseurs de mécanismes pharmacologiques différents. 


il. Toxicité des antidépresseurs tricycliques (ADT) 

Les ADT sont des médicaments encore très utilisés dans le traitement de la dépres- 
sion. Us sont formés de trois cycles dont le cycle central est constitué de 7 atomes 
(Jrg. I). Sur le plan chimique, les ADT disponibles sur le marché regroupent des 
dérivés des dibenzazépincs (imipramine, domipramine, trimipramine), un dérivé 
du dibenzocy cio heptad iène (ami tripty line), un dérivé de la dibenzodiazépine 
(amoxapme), un dérivé de la dïbenzoxépme (doxépinc) et un dérivé de la diben- 
zothiépine (tlosulépine). La maproiiline, qui est apparentée aux ADT au niveau 
pharmacologique el toxicologique, est un antidépresseur tétracydiquc. 

Comme les autres antidépresseurs, les ADT agissent au niveau du système nerveux 
central en modulant les concentrations de n eu retransmetteurs libérés dans les ten- 
tes synaptiques. Les ADT semblent agir principalement en bloquant la recapture 
de la sérotonine et de la noradrénalijje par inhibition des transporteurs situés sur 
la terminaison du neurone présvnap tique. 


TiqhiÉ 


-rial 



Toxicologie des antidépresseurs 


213 



I m i j jrairni ne (T cïfrani I®) 


C lomîpraminc (AnafraniPj 



CH j, 

Tr i BTii pram i ne (Surmontîl 1 *) 



CHCH 2 CH ï N(CH 3 ) 2 


Amfiriplyline (Uroxyl ' , Elavil H ) 


/~\ 


N KH 




chch ï ch 2 n«:h : î )2 



CHCH 2 CH 2 N(CH 3 >2 


Dûxép i rie (Quiîaxnn * J 


Dosuiépi ne (Prolhiaden^) 



OH 2 C H 2 CH 2 K HC H j 


Map rnlili ne ( Lud iomil^ 

FlfUtt I. Structure chimique des antidépresseurs tricycliques irr iraminiques 



fwittî 

2H 


Toxicologie clinique 


A. Toxicocinétique dis antidépresseurs 

Aux doses thérapeutiques* les ADT sont rapidement absorbés au niveau du tractus 
gastro-intestinal. En cas d'ingestion massive, ces composés basiques sont séques- 
trés sü us forme ionisée dans le milieu gastrique. Ce phénomène, associé â leurs 
propriétés amichoiinergiques ralentissant le péristaltisme* induit une absorption 
digestive plus lenie lors de l'intoxication aiguë. Les ADT sont des molécules lipo- 
philcs sc liant fortement aux protéines plasmatiques. Ces médicaments ont une 
grande affinité tissulaire pour le foie,, le cerveau* le rein et le myocarde, et possè- 
dent donc un large volume de distribution. La fixation intracellulaire élevée des 
ADT explique les taux plasmatiques très bas de ces médicaments (environ I tu g/ 
L). Les demi' vies plasmatiques des ADT sont assez longues et augmentées lors 
d'une prise massive de médicaments. 

Les ADT sont généralement fortement métabolisés au niveau du foie par les cyto- 
chromes P450 (CYP1A2, CYP2D6 et CYP 3 A4) (jig. 2), Les voies du métabolisme 
sont essentiellement : la déméthylation oxydative (IL la N-oxydation < Z) „ 
P hydroxylation (3) et la rupture oxydative de la chaîne latérale (4). La N-monodê- 
niëlhytalion oxydative «si une voie majeure produisant des métabolites pharma- 
cologiquement actifs- Les ADT et leurs métabolites subissent généralement un 
cycle en tëro- hépatique et les produits polaires sont éliminés par les urines. Moins 
de 1 % des ADT son) éliminés sous forme inchangée. 


B. Manifestation cliniques 

La symptomatologie de l'intoxication aiguë par les ADT est dominée par des trou- 
bles neurologiques et cardiaques. 

1 . Signes neurologiques 

Les premiers troubles de la conscience apparaissent généralement après un délai 
de 1 à 4 heures suivant l'ingestion des ADT. Dans 60 % des cas, un coma est 
observe. Il s'agit habituellement d'un coma de profondeur modérée avec agitation, 
hypertonie et hyperréflexie tendineuse. Ce coma se dissipe assez rapidement en 24 
à 48 heures. Des crises convulsives généralisées, rapidement résolutives, peuvent 
survenir dans les premières heures de l’intoxication. La prise associée de médica- 
ments psychotropes modifie la profondeur du coma et la sémiologie. Le coma sera 
généralement plus profond et la dépression respiratoire peut être importante. 


2, Signes anticholmergiques 

Les signes a ntie ho I Énergiques, fréquents, sont responsables des troubles de la 
conscience pouvant précéder le coma. Ils peuvent associer agitation, hallucina- 
tions* délire, mydriase non réactive, tremble ment des extrémités, syndrome pyra- 
midal diffus, rétention urinaire et tachycardie sinusale. 
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C,is de l'amirriptyliiiL' 

Figure ?. giûtrânsformatiûn de l'imipramine et de l'amitripty line 

3. Troubles cardiaques 

La gravité des intoxications par les A DT résulte de l'intensité des troubles cardio- 
vasculaires quelles entrai tient. Ces troubles sont liés principalement à deux méca- 
nismes physiopathologiques distincts dépendant de la dose de médicament ingé- 
rée. Les premiers signes d atteinte cardiaque résultent des effets an t n - h ol i nergiques 
et de l'augmentation des concentrations plasmatiques des catcc ho lamines ; ils se 
manifestent généralement par une tachycardie sinusale régulière peu préoccu- 
pante, pour une dose d’ADT ingérée inférieure à l g chez lad ni te. Des signes plus 
graves d’atteinte cardiaque s'observent pour des doses gêné râlement supérieures â 
1,5 g chez l’adulte. Il s'agit alors d'une action directe des A DT sur les cellules 
myocardiques : des études d ' é le et rop hy siologi e ont démontré que ces antidépres- 
seurs ont un effet stabilisant de membrane par inhibition du courant sodique 
entrant de la phase 0 du potentiel d’action ; les A DT perturberaient également les 
courants calciques. Ces effets se ma niJ estent sur le plan é lec trocar diogra phique 
par un allongement de l’espace QT et un allongement du complexe QR5 traduisant 
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des troubles majeurs de la conduction intraventriculaire, Ces troubles favorisent 
le déclenchement de tachycardies ventriculaires graves telles que des torsades de 
pointes par un mécanisme de réentrées à l’étage ventriculaire, À ce niveau 
d’atteinte myocardique» les ADT ont des effets inotropes négatifs pouvant entraî- 
ner une hypotension et, dans les situations les plus graves, une insuffisance circu- 
latoire mixte cardiogénique et vasoplégique. Les effets stabilisants de membrane 
ne sont pas spécifiques des ADT et peuvent survenir lors d'une intoxication aiguë 
par d'autres médicaments (antiarythmiques, phénothiazincs à fortes doses* antipa- 
ludëens, dextropropoxyphène. . . 


0, Facteurs de gravité 

L'intoxication aiguë par les ADT est potentiellement grave, mais la mortalité reste 
toutefois inférieure à 1 % lorsque les patients sont pris en charge rapidement à 
l'hôpital. Les critères de gravité de lin toxica tlon sont d’ordre clinique, élcctrocar- 
diügmphique et toxicologique, 

1. Signes cliniques 

Il s’agit de la survenue de crises convulsives, de dépression respiratoire, de trou- 
bles de la conscience et d'hypotension, 

2, Signes électrocardiographiques 

L’élargissement du complexe QRS au-delà de 160 ms est associé a un risque élevé 
d'arythmie ; ce risque devient négligeable en dessous de 100 ms. 

3. Critères toxicologiques 

L’ingestion d’une quantité d'ADT supérieure à Ipg est susceptible de provoquer 
une intoxication sévère., voire mortelle au-delà de 2 g, La dose toxique chez 
l’enfant est estimée â 5 mg/kg et la dose létale serait voisine de 10 mg/kg. Le pro- 
nostic est généralement corrélé au taux plasmatique des ADT ;en dessous de 1 m§/ 
L, l'intoxication reste mineure. La gravité de l'intoxication résulte également de 
l'association des ADT avec les antidépresseurs IMAO ou ISRS, qui accroissent les 
risques d’atteinte cardiaque grave et de convulsions, 

D. Traitement des intoxications aiguës 

Comme pour toute intoxication, le traitement présente trois composantes : le trai- 
tement épurateur ou évacuateur, le traitement symptomatique et le traitement spé- 
cifique. 

1. Déc ontaini nation gastro-intestinale 

Le lavage gastrique peut être pratiqué étant donné la gravité potentielle de ces 
intoxications, toutefois il doit être réalisé très rapidement, durant la première heure 
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suivant l'ingestion. L'administration répétée de charbon activé présente des avanta- 
ges. théoriques (adsorption du médicament es interruption du cycle entéro- hépati- 
que), mais son intérêt chez le sujet intoxiqué tva pas été réellement démontré. 

2, Traitement sptptomatîpe 

La prise en charge symptomatique vise â traiter les troubles de la conscience, la 
dépression respiratoire, les convulsions et tes troubles cardiaques. 

Les manifestations centrales et périphériques liées aux propriétés antichol incivi- 
ques des ÂDT peuvent être traitées par des médicaments an ti ch oli nestë rasiques 
tels que la physosïigmine ; toutefois, ces médicaments ne pourront pas améliorer 
les troubles cardio vasculaires secondaires a l'effet stabilisant de membrane des 
ÂDT,. Ce dernier sera traité par 1 : injection intraveineuse de solutions molaires de 
lac talc oü de bicarbonate de sodium, qui induisent une alcalinisation. Ce traite- 
ment permet de normaliser le plus souvent la pression artérielle et d'améliorer 3a 
conduction i ntraven iricul ai re . 

La surveillance électrocardiographique est très importante afin de corriger la durée 
du complexe QRS. 

Il semble que les deux composantes du irai tentent, ces!- à-dire l'apport de sodium 
et l'alcalinisation, jouent un rôle dans lamé ho ration de l'état du patient. En revan- 
che, l’inconvénient de l’alcalinisation est de provoquer une hypokaliémie qu'il est 
indispensable de prévenir par la co-administration de KCl. 

La prise en charge des collapsus persistants repose le plus souvent sur l'adminis- 
tration de noradrénaline ou d'adrénaline. 

3* Traitement spécifique 

l! est possible d’administrer des anticorps spécifiquement dirigés contre les ADT 
lors d’intoxications sévères. Cette immunotoxico thérapie permet d'améliorer les 
troubles cardio vasculaires ; elle nécessite cependant d administrer des quantités 
importantes d'anticorps. L'usage des anticorps est aujourd’hui limité parleur coût 
et par leur toxicité rénale potentielle. 

E. Toxicologie analytique 

Les ADT se présentent sous forme de poudre cristalline blanche ou légèrement jau- 
nâtre, soluble à l’état de base dans les solvants organiques mais insolubles dans 
Le au. li est possible de rechercher les ADT directement <iân$ tes milieux biologi- 
ques en utilisant des techniques d’immunofluorescence (FPIA). Toutefois, il faut 
noter que la maprotiline, de structure tétracycltque, n’est pas détectables par les 
techniques immunologiques classiques. Four identifier et quantifier précisément 
les ADT dans le sang ou les urines, il est nécessaire de réaliser une extraction par 
un solvant organique type dichlorométhane. Après concentration de la phase orga- 
nique sous pression réduite, Fexirait organique peut être analysé par des techni- 
ques chrû itiatographiqu es classiques : chromatographie en phase gazeuse (CFG) 
sur colonne polaire et détection par spectrométrie de masse, ou chromatographie 
liq uide haute performance et détection dans l’ultraviolet (barrette de diodes) ou 
par fluorimêtrie. 


TIGhtE 


1 1 In 


ïrial 





Tojücoiogie des xntidépressaiifs 


219 


troubles est d évolution favorable en 24 lieu res. L'intoxication consécutive à 
l’ingestion simultanée dlSRS et, d’ÀDT ou d'IMAO, même à doses thérapeutiques, 
est par contre beaucoup plus grave, Ces associations sont à l'origine d'un syn- 
drome sérotoninergique parfois sévère, pouvant mettre le pronostic vitale n jeu,. La 
physiopathologie du syndrome sérotoninergique est en relation avec une augmen- 
tation des concentrations de sérotonine dans le tissu cérébral. La forme grave du 
syndrome sérotoninergique regroupe un ensemble de symptômes psychiques (agi- 
talion, confusion, convulsion), moteurs {tremblements, myoclonies, hypertonie 
puis rigidité musculaire) et végétatifs (mydnase, hyperthermie, sueurs, frissons, 
pression artérielle fluctuante, tachycardie nu tachypnée). Le diagnostic du syn- 
drome repose sur la présence simultanée d'au moins trois de ces symptômes. Une 
hyperthermie maligne, une rhabdomyolyse et une insuffisance rénale peuvent 
compliquer le syndrome sérotoninergique. 1 a mortalité est d’environ 10 %. 

Le traitement de ces intoxications repose sur la décon [amination gaâlro- intestinale 
précoce et sur l'administration éventuelle de différents médicaments permettant 
de réduire le syndrome sérotoninergique : il s'agit notamment de myorelaxants 
(donazepani) ei du dantrolène (Danlrium 1 ) pour lutter contre Lhypertherniic 
maligne. Il est nécessaire également de corriger la déshydratation. 

Les inhibiteurs non sélectifs de la sérotonine et de la noradrénaltne regroupent le 
milnaeipran (Lxel®) et la venlafaxine (EfTexor"). L'intoxication aiguë par ces deux 
antidépresseurs est généralement d’évolution favorable ; elle se manifesté par une 
altération de la conscience, des convulsions (venlafaxine) et des troubles digeslils 
(minalcipran). L'association avec d'autres médicaments renforçant la transmission 
sérotoninergique peut être à l’origine d'un syndrome sérotoninergique. 


IV. Toxicité des inhibiteurs 
de la monoamine-oxydase (IMAO) 


Cette famille d’antidépresseurs est composée d’un IMAO non sélectif et irréversi- 
ble, l’iproniazide (Marsilid®) et d’un IMAO sélectif de la mono-oxydase de type A 
et réversible, le moclohémïde (Moçlamine®) (j’jg. 4). U toloxatone (Humoryl®) 
est un second IMAO sélectif et réversible retiré du marché en 2002. il existe éga« 
le ment un IMAO de type de B (sélégiline) utilise dans la maladie dé Parkinson. Ces 
antidépresseurs sont sans effet stabilisant de membrane. 
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j2Û Toxicologie clinique 

L’intnxicatinn aiguë par l’Lpronuzidc est grave : elle peul se ma ni lester par des 
I roubles dm système nerveux central (hallucinations, agitation, coma, convul- 
sions), des troubles tard iovascu lai rcs (tachycardie, hypn- ou hypertension), des 
troubles de l'hémostase et métaboliques (rhabdomyolyse). La mortalité de cette 
intoxication est de l'ordre de 30 %. Le médicament est aujourd'hui peu utilisé et a 
été remplacé- par le moclobémide, qui est moins dangereux. 

L'intoxication pure parccl 1MAO sélectif et réversible est généralement bénigne et 
ne s’observe que pour des doses supérieures à 2-3 g chez l’adulte. La symptomato- 
logie est surtout dominée par une altération de Pétai de conscience pouvant aller 
jusqu'au coma et des symptômes cardio vasculaire s (hypertension, tachycardie). 
Lors d'ingestion massive (> 6 g), une hyperthermie et une rigidité musculaire peu- 
vent survenir, La gravité de cette intoxication résulte de I association du moclobé- 
mide avec d'autres antidépresseurs tels que les A DT ou tes ISRS, même si ceux-ci 
sont à doses thérapeutiques. Dans ces cas de poly consomma Lion, un syndrome 
sérotoninergique sévère peut compliquer l'intoxication. 


! V. Toxicité des antidépresseurs non imipraminiques, 
non IMAO et non ISRS 

Cet Le dernière classe d’ant idé presse urs regroupe la miansérine (Athymil®), la mir- 
lazâpine (Nurset*) et la ïianepiinc (Station* i (/ig. 5). Ijcs intoxications aigues 
pures par hlm de ces antidépresseurs sont généralement bénignes. L’ingestion mas- 
sive de miansérine entraîne le plus souvent un coma eL un syndrome anticholincr- 
gique. Les iiuoxicai ions avec la mirtazapine ou la tianeptinc se manifestent par des 
troubles de la conscience, des troubles digestifs et des troubles cardiovasculaires, 
le plus souvent mineurs. 



N'HiCH^COOH 
Tianeptinc (Stablon*) 

Figure 5. Structure chimique d'antidépresseurs non ADT r non ISRS et non IMAÛ 
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L’essentiel de la question 

Les intoxications par les ADI sont fréquentes et souvent sévères, surtout chez 
i 'enfant. Elles entraînent yn coma esse? bref mais accompagné de convulsions et 
surtout de manifestations cardiovasculaires en relation avec un effet stabilisant de 
membrane : l'ingestion massive d r ADT peut entraîner des troubles importants de la 
conduction intraventrieulaire et une insuffisance circulatoire d'origine cardiogénique 
et/ou va&oplégique qui Font la gravité de I 1 intoxication, Le tableau neurologique peut 
être modifié par des toxiques associés, l'association la plus dangereuse étant celle 
avec les IMAO ou les ISRS. La prise en charge de I intoxication aigué par les ADI est 
avant tout symptomatique : traitement des convulsions par une benzodiazépine et 
traitement spécifique des troubles de là conduction intraventrieulaire par des solu- 
tions molaires de sels de sodium Les antidépresseurs non tricycliques, tels que les 
ISRS et les IMAO sélectifs, ont généralement une meilleure tolérance et une moindre 
toxicité. Toutefois, l'association de ces antidépresseurs entre eux ou avec les ADT, 
accroît le risque de survenue d'un syndrome sérotoninergique grave. 


Pour cil savoir pins 
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Toxicologie clinique 


L es médicaments psychotropes à propriétés anxiolytiques et/ou hypnotiques sont 
tes plus prescrits dans tes pays occidentaux et leur ven te est 2 à 3 fois plus impor- 
tante en France que dans la plupart des autres pays industrialisés. 12% des hommes 
et 20 % des femmes de la population française adulte consomment occasionnellement 
ces médicaments (au moins «jne Fois par an } et environ 6 % sont des consommateurs 
réguliers {au moins un usage par semaine). Parmi ces médicaments psychotropes, tes 
benzodiazépines, qui ont progressivement remplacé tes barbituriques et les carbama- 
tes depuis les années 70, sont te s médicaments tes plus utilisés pour leurs activités 
tranquillisante et/ou sédative. Les earbamales sont aujüLird'hus des iranquii lisants 
mineurs qui sont: retrouvés, le plus souvent, dans le cadre d'intoxications poly-médica- 
rnenteusés. 


I. Benzodiazépines 


A. Introduction 

Les benzodiazépines font partie des substances les plus consommées lors d’inloxi- 
cations volontaires médicamenteuses, Du fait de leur faible coût et de leur facilité 
d'obtention, les benzodiazépines sont aussi les médicaments les plus fréquemment 
détournés par les toxicomanes (tah. I). 
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B. Classification chimique 

Lés benzodiazépines représentent un groupe de médicaments homogène sur un 
plan structural (Jig. J) + La majorité des molécules sont des 1-4 benzodiazépines 
dont le eheF de file est le chlcrdiazépoxide, commercialisé en France depuis le 
début des années i960. Les 1-4 benzodiazépines peuvent être classées selon les 
differentes substitutions du cycle A en dérivés possédant : 

* une fonction cétone en position 2 (diazçpam, oxazépam, témazëpam, lorazépam, 
lormétazépani, loflazépate d'éthyle, nitrazëpam, flunitrazépam, çlonazépam, bro- 
mazépam et tctraiépam) ; 



1-4 benzodiazépine et ses principaux siics de substitution 



Clorazepolé T ri azolam 


Fÿiri î. Structures de quelques 1»4 benzodiazépines 
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* une fonction hydroxyle en position 2 (çlorazépate dipotassique) ; 

* ou un cycle supplémentaire à deux atomes d 1 azote (triazolam, midazolam, alpra- 
zolam, estazolam). 

Le zolpidem et U zopi clone sont deux molécules proches de la famille des benzo- 
diazépines sur le plan pharmacologique mais de structures chimiques différentes. 


C. Propriétés pharmacologiques et mécanisme (faction 

Les benzodiazépines présentent, à des degrés divers, des propriétés anxiolytiques, 
hypnotiques, anticonvuîsivantes et myorelaxantes. Cependant, la structure chimi- 
que et les propriétés pharmacocinétiques de ces différentes molécules déterminent 
généralement le ur usage thérapeutique. Ainsi certaines benzodiazépines sont-elles 
le plus souvent prescrites comme hypnotiques (triazolam, lémazépam, loprazo- 
lanri, flunitrazépam, estazolam, nitrazépam), comme anxiolytiques (loflazépate, 
nordazépam, prazépam, clobazam, clorazépate, bromazépam, lorazépam, alprazo- 
lam, oxazépam, dotiazépam) ou comme anticonvulsivants (diazépam, donazé- 
pam). Le tétrazépam est utilisé comme myorelaxant. Le zolpidem et la zopidonc 
possèdent une activité hypnol ique, des effets myorelaxants et ant ic on vulsi vants ne 
survenant qu'à des doses très élevées. 

Les propriétés pharmacologiques des benzodiazépines résultent de la régulation 
allostërique du récepteur à l'acide y-aminobutyrique ou GARA, principal neuromë- 

diatçur inhihinrurdu système nerveux Les knwilbsèpi HCS interagissent 

avec des sites spécifiques de haute affinité localisés sur le complexe macromolécu- 
laire portant les récepteurs de type GARA -A. Cette interaction augmente l'affinité 
des récepteurs GARA pour le GARA cl renforce secondai rement l’ hyperpolarisa- 
tion cellulaire. Ut zoplicone et le zolpidem se lient également avec les récepteurs 
aux benzodiazépines. 


D. Toxicocinétique 


1 . Absorption Ot distribution 

La résorption des benzodiazépines est généralement rapide et complète par voie 
orale, variable par voie rectale et ienle par voie intramusculaire. Par voie orale, le 
pic plasmatique est atteint rapidement en 1 heure pour la grande majorité des 
molécules hypnotiques et en 2 à 4 heures pour celles a visée tranquillisante 
(tab. 2). Les benzodiazépines étant des molécules très liposo lubies, leur distri- 
bution tissulaire est importante. Ces médicaments traversent la barrière hémato- 
encéphalique ainsi que La barrière placentaire, Leur fixation aux protéines est 
toujours élevée et supérieure à 80%. La de mi- vie d’élimination â dose pharma- 
cologique est très variable selon les benzodiazépines, parfois très courte (quel- 
ques heures) ou très longue (jusqu’à 60 heures pour le diazépam et le nordazê- 
pam). Les demi-vies des benzodiazépines sont augmentées lors d’une intoxication 
aiguë. 
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Tableau 1 . Dnarrèés tûxrcocrnètiques de quelques benzodiazépines et substances apparentées 


M 1 

£ Pie plBIi. ?* 

E£Tfc!S 


\& ÈÈÏÈÉ 

-J r . '■ -\Xt 

SHKi- 

Alpraiùlan 

2 II 

20 à sa mg 

0.002-0,06 

0.1-4M 

Anxlotytique 

CtotMMJTl 

3 â 4 h 

200 mg 


5 

Anxirijilique 

Clonasêpsm 

H 12 ÏT 

10 mg 


03-0,12 

toitmrrvul. 

Ülorazepaïe 

Sh 

SKI m| 

mm (bi 


itnjicdjliquÉ 

ChlDrdiazèp^Kdde 

3 II 

500 ffi| 

07- 2 

3,5-111 

AnxiotylNjkiE 

riuntraicpam 

L â 2 h 

3D nt 

0,005-0.015 

0.05 

Hypnotique 

Uirampin 

? Ii 

100 ms 

0,02-0.25 

0J-M 

Hwwtique 

NISfaîipam 

ZI 

L JÛ mg 

0.03*0,12 


Hfliiwtiqiit 

ftazépam 

41 

500 mg 

07-0,8 la) 

1,1-2 

AnïioJprque 

Triai e(am 

3D'Mh 

5 mg 

0.C0Î-0.0Î 

O.W 

HKpiwtique 

îcdpidëm 

t li 

?0Ü mg 

D.DÜ-D.1S 

0.5 

Hnirwtique 

Zopidprw 

L h 

100 mg 

0,01-0,05 

D,L5 

Hypnotique 


K ; dénomination aHismisne ; Pic pliwn. s pic plasmatique ; Dwesfox --doses Iwciques i Tï fchèrap : toux 3 *ngMin$ thèrop^füquoo fc-g/U ; 
ïxtm : tain sa igm-is Imiques ln#6/U : Antiamul. • grtKBPwliivant : lal • prArtpam + fionta&am ; lïif ■ efcranépïtB + rwrdsîépin. 


2. Métabolisme et élimination 

Les benzodiazépines sont biotransformées au niveau hépatique par tes systèmes à 
mono'ûxygénase de type cytochrome P450 (te! que Je CVP3A4) puis glucuruno- 
canjuguées. Le mélabolbme oxydatif consiste principalement en des réactions de 

* N-dëaikylation de l’azote en position 1 ; 

* hydroxylation du carbone en position 3 ; 

* réduction de groupements mirés en groupements aminés suivie de leur 
acétylation ; 

* ouverture par hydrolyse du cycle B, 

Ces voies de biotransformalion peuvent former des métabolites communs à diffé- 
rentes benzodiazépines et pharmacologiquement actifs. C'est par exemple le cas 
du N-déTtiéthyl-diaEépam, qui est issu du métabolisme du diazépam, du témazé- 
pam, du chkudiazêpoxide, du clorazépate dipoiassique et du prazëpam, 

Les différents composés issus de la bioiransformaiion des benzodiazépines sont 
excrètes principalement par voie urinaire mais aussi par vole biliaire. 


I, Intoxications aiguës 

Les doses toxiques chez l’adulte sont variables et s'échelonnent approximative- 
ment de 5 à 500 mg. lj toxicité des benzodiazépines dépend principalement de la 
molécule considérée (le tnazolam étant certainement l’une des molécules tes plus 
dangereuses), de l’âge du consommateur, de sa tolérance éventuelle lors d’une 
consommation régulière et de l’cxîslencc ou non de certaines pathologies. Chez 
l'enfant i les doses toxiques exprimées en mg/kg correspondent approximative* 
ment au centième de la dose toxique adulte. 
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L'intensité de la symptomatologie est généralement liée au délai d 1 apparition du 
pie de concentration plasmatique de la benzodiazépine consommée. Plus le pie 
plasmatique apparaît précocement et plus la symptomatologie est intense. Cela 
concerne particulièrement les ben z o diaz c p i n es de type hypnotique telles que le 
iriazolam ç[ le Ounitrazépam et les molécules benzodiazêpinedike telles que le zol- 
pidçm et b zopideme. En revanche, la symptomatologie de l'intoxication est moins 
intense et plus étalée dans le temps lorsque le pie plasmatique est plus tardif. Ce 
profil toxicocLnétique correspond généralement aux benzodiazépines de type 
anxiolytique qui sont résorbées plus lentement par le tractus digestif. 

La symptomatologie résulte d’une exacerbation des propriétés pharmacologiques 
des benzodiazépines sur le système nerveux central, Elle se caractérise fréquem- 
ment dans un premier temps par l'apparition de troubles du comportement (.obnu- 
bilation. agitation), puis, dans un second temps, par une dépression du système 
nerveux central se manifestant par une somnolence, une hypotonie musculaire ou 
un coma rarement très profond, La dépression respiratoire est peu fréquente et 
généralement modérée lorsque l'intoxication est mono-médicamenteuse. Enfin 
des troubles cardio vasculaires mineurs tels qu’une hyperexcitabilité sinusale ou 
une hypotension modérée peuvent être observées, notamment avec les benzodia- 
zépines de type hypnotique. 

Le pronostic est généralement favorable, le décès demeurant très exceptionnel. 
Cependant, certaines circonstances favorisent l'apparition ou L'aggravation de la 
dépression respiratoire et compliquent donc l'évolution de l 1 intoxication. Ce sont 
les insuffisances rénale, hépatique ou surtout respiratoire, l'ingestion de doses 
massives de benzodiazépines ou encore l'association des benzodiazépines avec de 
l'alcool ou d’autres médicaments déprimant le système nerveux central (niorphi- 
nomiméüques. antidépresseurs, barbituriques). Dans ce cas, les benzodiazépines 
potentialisent la dépression respiratoire et favorisent la survenue d’un décès. 


F. Effets paradoxaux et amnésiques 

Chez certaines personnes, les benzodiazépines peuvent déclencher un comporte- 
ment agressif, une levée d’inhibition ou un syndrome confusionnel, des effets 
mnésiques de type antéro, grade allant de quelques minutes à plusieurs heures. Ces 
manifestations concernent essentiellement le iriazolam., le flurutruzépam et le lora- 
zépam, et sont renforcées par l'ingestion simultanée d’alcool. Ces propriétés 
d’ordre psy ebop hamiacologi que ont entraîné un détournement de l'usage du flu» 
nitrazépam (Rohypnol®), en particulier pour des tentatives d’agression sexuelle 
avec « soumission médicamenteuse », Le flunitrazépam est alors administré i la 
victime, à son insu, associé à une boisson alcoolisée. 


fi. Dépendance et toxicomanie 

Les benzodiazépines entraînent une tolérance, une dépendance physique et psy- 
chique lors d’un traitement prolongé. L’arrêt brutal du traitement peut déclencher 
un véritable syndrome de sevrage marqué par une recrudescente des troubles du 
sommeil, de l'anxiété, et l'apparition de tremblements, dé douleurs musculaires et 
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parfois d'hallucinations visuelles. La prévention du syndrome de sevrage nécessite 
le plus souvent une réduction très progressive de la posologie, en particulier lors- 
que le traitement a duré plusieurs mois. Les benzodiazépines sont également fré- 
quemment utilisées par les toxicomanes dans le cadre de poly consomma lions. 


H. Traitement de l'intoxication aiguë 

I. Mesures générales 

La nature de ce traite ment dépend d’une part de la précocité de la prise: en charge 
du patient et d’autre part de la sévérité de l'intoxication. Le traitement peut tout 
d'abord reposer sur l'évacuation du toxique par des lavages gastriques et sur 
L'administration de charbon actif afin de limiter l'absorption digestive des benzo- 
diazépines. Cependant ce type traitement doit être entrepris suffisamment tôt 
après l'ingestion des benzodiazépines pour être réellement efficace ce qui s'avère 
difficile avec des molécules de types hypnotiques telles que le triazolam. Le traite- 
ment est donc prineipalementsymplomatique et consiste en une surveillance neu- 
rologique et cardio-respiratoire. Eu particulier* une réanimation respiratoire (intu- 
bation ci la ventilation assistée) peut être nécessaire en cas de coma profond. Enfin 
la troisième composante du traitement de t'imoxkation aiguë repose sur l’adminis- 
tration d'un antidote spécifique, le flumazénil, 

2. Administration de flumazénil (Anexate®) 

Le flumazénil est un antagoniste pur des récepteurs aux benzodiazépines et ne 
possède donc pas d'activité intrinsèque. Il déplace les benzodiazépines mais aussi 
le zolpidem et la zopidune de leurs récepteurs de façon compétitive. Le fltnmzénil 
est une i midazo-benzod iaxép i ne d'action très rapide* agissant 30 à 60 secondes 
apres une injection intraveineuse. Le flumaiénil, qui est bi ©transformé au niveau 
hépatique en acide carboxylique inactif, a une demi-vie très courte d’environ 
30 minutes, 

L administrât ion de flumqzênil lors d’une intoxication aigue* permet d'éviter T intu- 
bation et la ventilation respiratoire, notamment chez les personnes âgées ou pré- 
sentant une insuffisance respiratoire. Le flumazémt, qui est réservé à l'usage hos- 
pitalier* se présente en ampoules de 10 ml. et de 3 ml contenant respectivement 
1 mg et 0,5 mg. tei antidote est administré soit par voie intraveineuse lente 
(1 5 secondes environ) à des doses de 0,1 à 0,2 mg sans dépasser i mg, soit en per- 
fusion continue de 0,3 â 1 mg/h. Dans te cas de l'administration discontinue, la 
dose d'entre tien à administrer par heure correspond à la dose de charge ayant amé- 
lioré l étal du patient. 

Les effets secondaires propres au traitement par le flumazêml sont limités a des 
troubles digestifs (nausées, vomissements), â des sensations d'angoisse et à des 
palpitations lors d'injections trop rapides. Cependant, le flumazênil favorise le 
déclenchement de convulsions dans les situations d’intoxications polymédimen- 
teusés, notamment lors de l'association de benzodiazépines avec des antidépres- 
seurs tricycliques. Les convulsions pouvant survenir rapidement au décours de 
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l’injection de flumazcnil, l' utilisation de cei antagoniste lors de la recherche dune 
étiologie de coma inexpliqué n’est pas sans risque. Enfin, le flumazënil peut 
déclencher tin syndrome de sevrage chez les consommateurs réguliers de benzo- 
diazépines à doses élevées. L’utilisation de (lumazénil est contre-indiquée en cas 
d'hypersensibilité connue au flumazénil ou aux benzodiazépines, e| nécessite la 
plus grande prudence chez les patients épileptiques. 

I. Toxicologie analytique 

Les benzodiazépines sont des bases faibles à l'exception du chlordiazépoxide (base 
forte), Liles sont solubles clans de nombreux solvants organiques et dams l'eau en 
milieu acide. Les sels sont solubles dans l’eau. Les benzodiazépines absorbent dans 
l f UV avec en général deux maximums d’absorption à 240 mu et 285 mil en milieu 
chlorhydrique concentré (2 N). 

L'analyse des benzodiazépines dans les milieux biologiques nécessite dans un pre- 
mier temps une recherche rapide dans les urines par une méthode immunologique, 
puis dams un second temps une identification par une méthode chromaiographique 
couplée ou non à la spectrométrie de masse. Les benzodiazépines détectées dams les 
urines sont également recherchées et quantifiées dans un échantillon sanguin, 


1, Méthodes immunologiques 

Il existe aujourd'hui de nombreuses techniques immunologiques utilisées pour le 
dépistage des benzodiazépines dans les milieux biologiques tels que le sang et les 
urines. La technique FPIÀ (Fluorescence Polarisation Immunu Assay) est une 
méthode particuliérement utilisée au sein des laboratoires d'urgence pour sa rapi- 
dité d'exécution ne nécessitant pas de prétraitement des échantillons, et pour sa 
facilité d’utilisation. Elle a une bonne sensibilité {40 ng/mL) mais une moins 
bonne spécificité que les méthodes chromaiographiques. Les techniques immuno- 
logiques ne perme tient donc pas d'obtenir des résultats quantitatifs précis et ne 
réalisent qu'un dépistage de classe, 

2. Méthodes etiromatograptiiques 

La chromatographie des benzodiazépines nécessite dune part une conservation 
appropriée des échantillons biologiques et d’autre part une étape de préparation 
pour l’analyse. Les échantillons peuvent se conserver de façon transitoire à 4 et 
à l’abri de la lumière mais il est impératif de les stocker à - 20 D C pour des délais de 
plusieurs semaines ou mois, Différents facteurs peu vêtu en effet influencer la stabi- 
lité des benzodiazépines. Ce sont h dégradation photochimique , la dégradation 
thermique concernant notamment le nhrazépam, le lorazépam, l'oxazëpam ou le 
chlurdiazépüxide, et la dégradation en milieu acide ou alcalin, qui favorise l'hydro- 
lyse des benzodiazépines et l’ouverture du cycle à proximité des atomes d’azoté en 
1-2 cl 4-5, La libération des métabolites de leurs formes conjuguées est réalisée par 
une hydrolyse enzymatique à l’aide dé p-glucu ron ida se . La chromatographie est 
réalisée après l'extraction des benzodiazépines des liquides biologiques, par extrac- 
tion liquide-liquide ou par extraction en phase solide. L'extraction liquide es l le 
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plus souvent menée à pli 9-9,5, de façon a amener les benzodiazépines sous Forme 
non ionisée. La nature du solvant organique utilisé est variable ; dkhlcmoméi hane, 
acétate d’éthyle, heptane, hexane... L'extraction en phase solide est réalisée sur des 
colonnes à base de silice greffées de notamment de type octadécyle (Cl 8). 

La chromatographie en phase gazeuse tCPG) et la chromatographie liquide haute 
performance (CL H P) sont deux méthodes analytiques majeures pourk dosage des 
benzodiazépines. En CPG, le chromatographe peut être équipé d'une colonne de 
type 5 % phényl met hyl silicone et couplé à différents types de détecteurs : capture 
d’électrons (HCD), détecteur azote- phosphore (NPD), spectromêtrc de masse 
(MS h La sensibilité est de l'ordre de 0,1 à ] ng/mL. Plusieurs benzodiazépines 
étant ihermolabikâ, une dérivation des composés à analyser (formation de dérivés 
méthylés ou si! y les, par exemple) s’avère nécessaire pour éviter leur décomposi- 
tion lors de ta chromatographie, 

La CLHP est une seconde méthode de choix pour les benzodiazépines, en particu- 
lier pour les substances thermiquement instables qui peuvent être analysées sans 
b déri val ion inhérente à la G PG, En CLHP, les benzodiazépines sont le plus sou- 
vent chromaiograp hiêes sur une colonne a polarité inversée de type 08, en utili- 
sant une phase mobile polaire composée d'eau ou d'un tampon (phosphate ou acé- 
tate) mélangée à du méthanu! et/ou de latéionilrile, La spectre photoméirie UV est 
le mode de détection le plus fréquemment utilisé ; les détecteurs à barrette de dio- 
des permettent aujourd'hui d’identifier et de quantifier les différentes benzodiazé- 
pines. 1,3 sensibilité esl de l’ordre de 0,5 à 50 ng/mL. Le couplage chromatographie 
liquide -spectrométrie de masse esl une méthode ahçmative permettant la détec- 
tion de benzodiazépines thermolabiles et dont ta sensibilité avoisine 1 ng/mL. 

3. Interprétation des résultats 

L’interpréta lî on des dosages sanguins est souvent délicate pour différentes raisons. 
D’une part, les concentrations toxiques sont variables selon la nature des benzo- 
diazépines étudiées ; d’autre part» ces concentrations ne sont pas toujours corré- 
lées à la symptomatologie de l’ intoxication. Enfin , pour de nombreuses benzodia- 
zépines, il est nécessaire de rechercher et de prendre en compte la concentration 
de leurs différents métabolites actifs. 


II. Carbamates 


A. Introduction 

Les carbamates représentent une grande i ami Ile de substances utilisées principale- 
ment dans le domaine de l’agriculture comme pesticides et dans le domaine de la 
santé comme anxiolytiques et/ou hypnotiques. Les carbamates, en tant que pesti- 
cides, sont caractérisés par des propriétés a ni te ho l inestérasiques réversibles. Ces 
produits augmentent donc la transmission cholînergique et entraînent des effets 
parasympatho mimétiques chez l'homme. Nous n'aborderons pas la toxicologie de 
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ces substances et nous nous limiterons à une synthèse des effets toxiques des car- 
bamates ayant un usage strictement thérapeutique. 

Les carbamatcs ont été largement prescrits dans ks années 1960 pour leurs pro- 
priétés tranquillisantes et sédatives. Cependant* ces substances se sont avérées 
toxiques, et l'émergence des benzodiazépines a considérablement réduit leur usagé 
thérapeutique. Actuellement, seul le méprobamate, un ester de L'acide carbamique* 
est encore commercialisé en France comme anxioly tique/h ypnoli que (ÉquanUO). 


B, Mécanisme traction et toxicocinétîque 

Comme ks benzodiazépines et les barbituriques, les carbamates renforcent la 
transmission GABAergique et favorisent donc à closes toxiques la dépression du 
système nerveux central. 

L’absorption digestive du méprohamaîe est bonne et rapide, te pic plasmatique 
apparaissant en 1 à 3 heures. Toutefois, lors d'une prise massive. L’absorption 
digestive des carbamates est fortement ralentie et des agglomérats de comprimés 
peuvent persister de nombreuses heures dans l'estomac. Cela entraîne un allonge- 
ment de la demi-vie plasmatique des carbonates qui est. aux posologie*» thérapeu- 
tiques, d'environ 10 heures, La fixation aux protéines plasmatiques est faible, de 
l'ordre de 20 %. Le mëprobamate est bioiransformé au niveau hépatique, prinetpa- 
kment en métabolite hydroxylé puis glucu ronoconj ugué. L’élimination des méta- 
bolites se fait par voie rénale, 


C. Intoxication aipë 

Les intoxications aigues par les carba males représentent environ 3 % des intoxica- 
tions par les médicaments psychotropes, et 80% des cas sont des intoxications 
poly médicamenteuses. Les doses toxiques sont supérieures à 4 g chez l’adulte et â 
30 mg/kg chez l’enfant, 1 /intoxication aiguë se manifeste dans un premier temps 
par une exacerbation des propriétés pharmacologiques puis dans un second temps 
par une dépression du système nerveux central pouvant déboucher sur un coma 
de type, barbiturique. Le coma, apparaissant pour des concentrations plasmatiques 
supérieures à 100 mg/L, est calme, de longue durée (24 à 72 heures), hypotonique 
et parfois h ypo thermique. Pour des concentrations plasmatiques plus élevées 
(> 200 mg/L). des troubles hémodynamiques graves peuvent être associés. À ces 
concentrations, la gravité de l'intoxication résulte de la survenue d’une insuffi- 
sance circulatoire aiguë dont le mécanisme dépend de la dose. À faible dose, les 
carba mates peuvent induire une hypovolémie vraie, alors qu'à fortes doses ils pro- 
voquent une insuffisance myocardique par toxicité cardiaque. 


0. Dépendance 

Les traitements de longue durée par ks carbamates entraînent une dépendance 
physique et psychique. L'arrêt brutal du traitement peut déclencher un syndrome 
de sevrage, Comme pour les benzodiazépines anxiolytiques, la prescription des 
carbamates est donc limitée à 12 semaines maximum. 
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E, Traitement de l'intoxication aiguë 

Le traitement repose d’une pan sur une thérapeutique symptomatique et d'autre 
pari sur une thérapeutique d’épuration, La composante symptomatique du traite- 
ment consiste à meure en œuvre une réanimation respiratoire (intubation et ven- 
tilât ion assistée) et à traiter les troubles hémody nautiques selon leurs origines. Le 
traitement épurateur repose sur la mise en œuvre de lavages gastriques réalisables 
jusqu’à la 12 e heure. L'administration de charbon activé n’augmenie pas l'élimina' 
lion des carba mates. Les traitements d'épuration extrarénale n’ont pas démontré 
d'efficacité lors d'intoxication grave. 


F. Toxicologie analytique 

Les carhamates sont recherchés dans les milieux biologiques après extraction par 
un solvani organique (éther, dichloromélbane ou acétate d’éthyle) en milieu neu- 
tre ou alcalin. Leur caractérisation peut être réalisée par colorimétrie avec le para- 
diinéthyla-minobenzaldêhyde en présence de chlorure d'aluminium anhydre. Leur 
identification est classiquement faite par chromatographie sur couche mince. Le 
dosage dans le plasma ou le sérum s’effectue, après extraction par le chloroforme 
en milieu basique et concentration de l'extrait organique, par CPG. Les taux séri- 
ques thérapeutiques du méprobamate se situent autour de 25 mg/L alors que les 
taux toxiques s'observent à partir dç 50 mg/L. 


L'essentiel de la question 

Les benzodiazépines sont parmi les médicaments les plus consommés dans les pays 
industrialisés occidentaux. Ce sont des médicaments psychotropes utilisés en thé- 
rapeutique pouf leurs propriétés anxiolytiques, hypnotiques, myorelaxantes et anti- 
convulsivantes. Les benzodiazépines agissent en potentialisant la transmission de 
l'acide gamma-aminobutyrique ou GABA, principal neuromédiateur inhibiteur du 
système nerveux central. Les benzodiazépines sont absorbées en 1 à 3 heures par 
voie orale, biotransformées au niveau hépatique en métabolites actifs ou inactifs et 
éliminés principalement par voie urinaire. Une très large prescription médicale des 
benzodiazépines a favorisé d'une part l'augmentation des intoxications aiguës volon- 
taires chez l'adulte, qui représentent actuellement 60 à 70% des intoxications 
médicamenteuses, et d'autre part un détournement de leur usage par les toxicoma- 
nes. La symptomatologie des intoxications aiguës mono médicamente uses se limite 
généralement à des troubles du comportement puis à une dépression modérée du 
système nerveux central. L'évolution est le plus souvent spontanément favorable et 
les décès sont très rares. En revanche, V intoxication aiguë poly médicamente use 
associant benzodiazépines, alcool ou d'autres médicaments déprimant le système 
nerveux central est de plus mauvais pronostic. En effet, dans ces conditions d'intoxi- 
cation, les benzodiazépines favorisent l’apparition ou l’aggravation d'une dépression 
respiratoire ettou d’un coma. Le traitement de l’intoxication aiguë repose principa- 
lement sur une surveillance neurologique et cardiovasculaire et sur l'administration 
de flumazênil, l'antagoniste spécifique des benzodiazépines. Le flumazéml, d'action 
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très rapide, est utilisé pour éviter une réanimation respiratoire, notamment chez les 
personnes âgées ou souffrant d’insuffisance respiratoire. La toxicologie analytique 
des benzodiazépines nécessite d'une part leur recherche dans les urines par des 
méthodes immunologiques simples et rapides et d'autre part leur détermination et 
leur quantification par des méthodes chromatograpftiques telles que la chromato- 
graphie en phase gazeuse ou la chromatographie haute performance, couplées éven- 
tuellement à la spectrométrie de masse. 

Les car ba mates sont des médicaments anxiolytiques et hypnotiques, dont T usage 
thérapeutique a nettement régressé depuis la commercialisation des benzodiazépi- 
nes. Le méprobamate, principal représentant de catte classe médicamenteuse, ren- 
force comme les barbituriques et les benzodiazépines la transmission GABAergique. 
A doses toxiques, il provoque un coma profond et durable de type barbiturique et 
déclenche des troubles hémodynamiques parfois sévères, Le traitement de l'intoxi- 
cation aiguë est principalement épurateur et symptomatique. 


Pour en savoir plus 

* fiismmb C-, ftaud F.-]., Cutis** F,* Daily FrcjuvillcJ.-P., Garnier R. v Jacger A. Tcuricolugic 
rfinifue, 5 e ed, Paris, F lamm arion Médecine-Sciences, 2000 

* Zeilaoui P., Lenoble M. fnCtfjriairüNis mur arge rrces. Paris, Ekcvier, 2004, 

* Hamsun Mahieu P. * Conduite in tenir devant des troubles de la conscience d'origine 
toxique », in Jeager A. et Vale J, A., fn.ifwifaîion.s signé*, Paris, Hlsevitr, 1999 : 96-1 3 2. 

* Obscrvaioin; IrancHis des drogues et loMicVutuirnes (OFDT), www.ofdt.lr, 
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D e nombreux produits analgésiques non morphiniques s ont utilisés pour boiter fa dou- 
leur, ta fièvre et l'inflammation. Quelques-uns sont délivrés sans ordonnance. En 
France, les deux principales substances analgésiques antipyrétiques sont l'aspirine et le 
paracétamol; vu leur fréquence d'utilisation , ils arrivent également en tête de cette 
classe médicamenteuse en ce qui concerne les effets toxiques. 


I. Salicylés 

A. Introduction 

Les salicylés sont surtout représentés par l'aspirine (ac ide acétylsalicylique), antal- 
gique très usité en France. L aspirine possède, à faible dose (0,5 g), un effet antia- 
gréjpnt plaquettaire par inhibition de la forma lion de thromboxane A2 ; à doses 
modérées (0,5 h 3 g), elle est analgésique par action sur les voies périphériques de 
la douleur et antipyrétique par action centrale antagoniste des prostaglandines ; 
elle exerce une action anti-inflammatoire par blocage de la PG2-H2-synthétase 
avec inhibition de la cydo-oxygénase et de 1 ’hydropcroxydase. On rencontre éga- 
lement l'acide salicylique et les salkylates (sali cy laie de méthyle). 


B. Modes d’intoxication 

L'ingestion des salicylés représente la voie d’intoxication la plus fréquente. Il s'agît 
d'intoxications accidentelles de 1 enfant de moins de 5 ans (5 %). surtout pour une 
dose ingérée supérieure à 1,5 g, alors qu’il s’agit de tentatives d autolyse ou d'abus 
chronique chez l'adulte (3 a 4 % des patients des unités de soins spécialisés). À 
partir de 10 â 15 g, l'intoxication reste modérée. Mais elle est particulièrement dra- 
matique pour une dose supérieure â 20 g. 

On constate que la sévérité de l'intoxication pour une même dose rapportée au 
poids est plus grande chez l’enfant que chez l’adulte ; le risque augmente si l'enfant 
est fébrile et/ou déshydraté. Ch es l’en fan q les signes cliniques de l’intoxication 
apparaissent pour des doses de 150 ing/kg, maïs il peut exister un risque dès que 
la dose quotidienne dépasse 50 mg/kg. 

L’application répétée de pommades salicylees sur de grandes surfaces de peau lésée 
est également une voie d'intoxication accidentelle réelle, 

La fréquente des intoxications accidentelles de l'enfant et des Ingestions suicidai- 
res de l'adulte a diminué en raison du remplacement progressif de cet antalgique 
antipyrétique par le paracétamol. 

C. Cinétique et métabolisme 

Au niveau de L'estomac, l’acide acétylsalicylique (acide faible) et l'acide salicylique sont 
essentiellement sous forme non ionisée et pénètrent rapidement dates les cellules de la 
muqueuse. La très large surface d’absorption de l’intestin grêle explique également la 
bonne absorption à ce niveau. Avant d'atteindre la circulation générale, une fraction de 
l’acide acétylsalicylique est hydrolyséc tn acide salicylique parties estérascs digestives. 
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La présence d’ali menis dans l'estomac diminue la vis, esse d'absorption, À forte dose, 
l'acide acétylsalicylique ralenti! la vidange gastrique, ce qui a pour effet d'augmenter 
la durée de sa résorption. Le délai d apparition du pic plasmatique varie entre 
30 minutes (formes solubles) et 6 heures (forme à délitement entérique)* Lors d’un 
surdosage massif, il peut se situer 12 heures après l’ingestion. 

L absorption est. également possible par voie percutanée et rectale. 

Le pourcentage de fixation de l’acide salicylique dépend des concentrations plasma- 
tiques. Quand elles sont comprises entre 100 et 200 mg/L, 80 à 93 % sont fixés sur 
l'albumine. Ce pourcentage descend à 50 % pour des concentrations supérieures à 
400 mg/L, Plus les concentrât ions plasmatiques en acide salicylique sont élevées, 
plus le pourcentage de forme libre diffusible dans les tissus augmente. En cas 
d'hypoalbuminémie, la toxicité augmente. 

L’acide salicylique diffuse dans tous les liquides de l'organisme, et on retrouve des 
concentrations importantes dans les organes richement vascularisés (reins, foie, 
cœur, poumons, cerveau). Lors d'usage prolongé, les tissus se saturent, et on peut 
constater des augmentations importâmes au niveau des concentrations plasma ti- 
ques. Lorsque ta dose augmente de 50 rng/kg, les taux sanguins augmentent de 
300 %. 

Les salieylés traversent lentement la barrière hématomêmngêe, parce que la forme 
ionisée est prédominante ; cependant, l'acidose favorise la forme non ionisée, ce 
qui augmente le volume de distribution (en thérapeutique : 0,1 5 à 0,2 LAg, lors 
de surdosage, il peut atteindre 0,6 L/kg) et facilite la pénétration des salicylês dans 
le système nerveux central. L'acide salicylique diffuse dans l'unité fœtoplacentaire. 
On peut en retrouver dans le lait maternel. 

À dose thérapeutique, la demi-vie plasmatique est de 2 heures à 4 h 3ü ; en cas de 
surdosage, elle peut atteindre 36 heures. 

L’acide salicylique est métabolisé principalement au niveau hépatique par conjugai- 
son avec le glycocolle et l'acide glucuro nique. Les deux systèmes de conjugaison 
sont sain râbles. Il peut être également hydroxylé en aride gentistquc (métabolite 
actif h inhibiteur de la synthèse des prostaglandines) (jlg. !). 

À dose toxique, la proportion d'aride salicylique libre directement éliminée par le 
rein augmente. Son élimination rénale se fait par filtration glomérulaire et Fëab- 
sorption tubulaire. La réabsorption tubulaire de cet acide (faible) dépend du pH f 
elle est faible à un pH supérieur à 6, pH auquel l'acide salicylique est ionisé, ce qui 
empêche sa réabsorption. 


D, Mécanisme de toxicité des sâlicylés 

Les mécanismes par lesquels les salicylés lèsent La muqueuse gastrique sont 
complexes : un effet irritant local de l’ion salicylé, lésant les capillaires sous- 
muqueux avec nécrose secondaire et saignement,, mais aussi augmentation de la 
Sécrétion acide, liée à l’inhibition systémique de la synthèse des prostaglandines. 
Cette toxicité sur la muqueuse gastrique se retrouve, même à faible dose. Au cours 
des intoxications, les lésions de gastrite hémorragique, constantes et précoces sont 
expliquées par faction anticoagulante par diminution de l'adhésivité plaquettaire 
de l’aspirine. 
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La physiopathologie de la toxicité des salicylés peut s'expliquer par une stimula- 
tion du système nerveux central (SNC) et une intervention sur la phosphorylation 
oxydative au niveau du système transporteur d’électrons (ftg. 2). 

Le centre de la respiration est stimulé par deux mécanismes : une stimulation 
directe par les salicylés et indirectement par une augmentation de la pCO^ Les 
salicylés augmentent la consommation en O, en augmentant le métabolisme cel- 
lulaire, Cela provoque une hyperthermie et une accumulation de C0 2 , à l'origine 
d'une hyperpnée. Cette hypcrpnéc, accompagnée d’une tachypnée, est aussi le 
résulta! de la stimulation du centre respiratoire par Ses concentrations toxiques de 
salicylés. La respiration s'accélère donc et une quantité anormale de CO. : est expi- 
rée par les poumons. Le CO, plasmatique se trouve diminué. 

On sait que le pli sanguin est maintenu selon l'équation ; 

H 2 Û+ CC\ H 2 COj rfcqc W + HCC»,, 

La diminution du CO , plasmatique entraîne un déficit en acide carbonique, ayant 
comme conséquence une diminution de la concentration en ions [H + |. 

Le p H sanguin dépend du rapport bicarbonate [ HCü . J/adcIe carbonique [H, CO J, 
selon L équation de He nde rso n-Hasselbalch : 


pH «6,1 +• log 


1HCO ; | 
[HjCOJ 
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Dans les conditions physiologiques, la concentration plasmatique et cxiràcellulaine 
de HCO{ est de 27 mtq/L, celle de l'acide carbonique de 1 ,35 mEq/L, le pH sanguin, 
étant fonction du rapport iHCOjl/jHéCOj * 27 ■=• 1.35 = 20, est voisin de 7,4, 
Comme la pCO, et la concentration en H, CO. diminuent, la concentration en 
bicarbonate étant la même, le rapport HCO^/HjCO, augmente, provoquant une 
augmentation du pH sanguin. 

Le rein essaye de compenser ce déséquilibre aeidu-basique, en excréta nt plus de 
bicarbonates et en retenant les ions H* et les unions autres que les bicarbonates. 
Habituellement, ce mécanisme fonctionne pour rétablir le déséquilibre acidc-basi- 
que et ramener ce rapport vers 20, Dans l'intoxication salicylée, ce phénomène 
peut s'amplifier ou s additionner à une acidose métabolique latente (jig, 2}. 

La seconde action die l'intoxication salicylée réside dans le découplage de b phos- 
phorylation oxydative qui, finalement, va produire une acidose métabolique avec 
□n trou anionique élevé (cations dosés - a nions dosés). L'acidose métabolique se 
déroule en plusieurs étapes (Jig. 2). 

* On sait que les mitochondries ont une fonction primordiale qui est la production 
d'une source d’énergie : 7ATP Les atomes d'hydrogène et les électrons issus de la 
gl yco lyse et du cycle de Krebs sont transférés, au moyen d'une série de réactions 
dd* y do réduction par la chaîne des cytochromes, à la molécule d'oxygène pour 
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former de Team. Au cours de celle étape, plusieurs molécules d’ATP se forment. 
Ce processus concemani le transfert d'électrons à des accepteurs et in production 
d’ATP çsi appdé « phosphorylation oxydative ». 

* Le résultat du découplage consiste en une diminution de la formation d'ATP. Les 
cellules essayent alors de compenser ce déficit énergétique en augmentant la glyco- 
lyse. Mais seulement deux molécules d’ATP sont formées au cours de la glycolyse 
par phosphorylation. Cette voie métabolique moins énergétique produit de l’adde 
lactique et de l’acide pyruvique. 

* L’organisme peut alors utiliser sa réserve en glycogène pour y puiser de l’énergie. 
Si les deux sources précédentes d'énergie sont réduites, l’organisme utilise le méta- 
bolisme des lipides comme source énergétique. Cesi un mécanisme énergétique 
efficace, mais il conduit à un excès d'acides gras libres dans le foie, provoquant 
une augmentation des corps cé toniques et. en conséquence, une acido cétose. 

* L'intoxication salicylée inhibe les déshydmgéoases du cycle de Krebs, provo- 
quant une accumulation d’acide alpha-cétoglutsrique et oxaloacé tique. Elle 
inhibe le métabolisme des acides aminés provoquant leur accumulation. Ce 
résultat contribue à l’acidose métabolique. 

Ce découplage de la phosphorylation oxydative conduit donc à l’acidose métabolique 
avec un trou anionique élevé. 

Les autres troubles observés sont une déshydratation souvent globale, in ira- et 
extracellulaire, traduisant tes pertes digestives, respiratoires et cutanées. 
L'hypoglycémie, observée chez l’enfant, traduit la déplétion du stock de glycogène 
hépatique ; les salicylés inhibent la synthèse du complexe prothromhinique, dimi- 
nuent l’agrégation plaquettaire. 

Une hypokaliémie, résultat d’un transfert intracellulaire à la phase d’alcalose et 
d’une fuite urinaire, est mise en évidence, 

L Clinique de l'intoxication aiguë 

Les signes les plus fréquemment rencontrés dans une intoxication salicylée sont 
résumés dans le ! ci Menu L 

Lé symptôme majeur dé l’ intoxication salicylée est donc l’hyperventilation ; elle 
associe une augmenta Lion de la fréquence et une augmentation du volume courant 
que le patient conscient ne peut contrôler. Les troubles respiratoires évoluent donc 
en trois phases : (i) alealose respiratoire pure, (ii) alcalosc respiratoire avec acidose 
métabolique, (ni) acidose mixte. A ce stade, l’hyperve nidation disparaît. 


Tableau 1. Signes climques 
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Les autres symptômes associent nausées, vomissements, épigasîmtgie, hé maté - 
mêse, fièvre, déshydratation globale, extra- çi intracellulaire, insuffisance rénale et 
baisse du taux de prothrombine. 

Selon l’âge, Ü est fondamental de distingue r deux formes dans l'intoxication : 

* chez l’adulte, la conscience est longtemps conservée, les manifestations sensorielles 
sont intenses : céphalées, vertiges, hvpoacousie, bourdonnements d’oreille ; plutôt 
qu'un coma, il s’agit dune encéphalopathie ; 

chez le jeune enfant, la conscience est rapidement altérée, les convulsions sont 
fréquentes. La déshydratation est intense. La. phase d’alcalosc pure passe souvent 
inaperçue. L'intoxication est grave pour des surdosages modérés. 

Les signes cliniques (coma et hyperpnêe) et biologiques (addocétose et hypergly- 
cémie) peuvent évoquer une acidocétose diabétique qu'il faut confirmer par la 
recherche de salicylés. 

L'intoxication par le salicylaie de méthyle provoque les mêmes troubles que l’aspi- 
rine, les symptômes sont plus précoces : excitation, hyperpnée et fièvre. 

De même, l'intoxication par l'acide sallcylique (rare) est similaire â celle de l’aspi- 
rine, avec une irritation gastrique plus intense, 

F. Pronostic de l’intoxication 

L’âge de l’intoxiqué est important : l'en fan I de moins de 4 ans fait une intoxication 
sévère au-delà de 230 mg/kg. 

Le taux plasmatique des salicylés est un bon facteur de pronostic : les formes fata- 
les sont celles ayant une salicylémie supérieure à 1 2Û0mg/L à la 6* heure de 
l’imoxication. 

Les troubles de ta conscience, l'apparition de convulsions cl l'intensité de l’acidose 
métabolique sont de bons témoins de gravité. 

G. Traitement de l'intoxication 

Le traitement comporte l'élimination digestive des salicylés, la correction des trou- 
bles métaboliques et l'élimination urinaire des salicylés. 

La déconta mi nation digestive doit être entreprise en cas d'intoxication vue préco- 
cement, dans le respect des contre-indications, L'utilisation de doses répétées de 
charbon activé dans l’ intoxication salicylée est controversée, dans la mesure oit les 
résultats des études cliniques et expérimentales sont discordants. En conséquence, 
les données à ce jour sont insuffisantes pour recommander L'utilisation de doses 
répétées de charbon actif. 

Le traitement symptomatique doit être rigoureux. La déshydratation est fréquente 
dans l'intoxication salicylée- On la corrige par des perfusions de sérum salé isoto- 
nique. Il est important que le patient soit réhydraté pour maintenir sa fonction 
rénale normale, les salicylés étant éliminés par voie rénale. Si la déshydratation 
intracellulaire est importante, on administre en perfusion du sérum glucosé isü to- 
nique, du bicarbonate de sodium pour corriger l’acidose métabolique, dès que la 
réserve alcaline est inférieure à 20 mmol/L, Â mesure que Ton alcali ruse, la pCO , 
remonte et une dépression de la vigilance et de l’amplitude respiratoire survient, 
pouvant imposer l'intubation et l’assistance respiratoire. 
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On peut ajouter a la perfusion du chlorure de potassium pour corriger Vhypoka- 
liémie et prévenir l’alcalose due à l'administration de bicarbonate de sodium. 
L’hypert henni e est traitée par enveloppement humide ou utilisation de glace. 
L’apport glucose est fonction de la glycémie, 

Le traitement symptomatique fait également appel à l'administration de diazépam 
pour les convulsion s „ de calcium pour les états de tétanie et de vitamine Kl pour 
les troubles de b coagulation. 

L alcalinisation des urines par te bicarbonate accroît ^ionisation des salicylés et 
diminue leur réabsorption tissulaire, lorsque le pH urinaire est supérieur à 6, Une 
diurèse alcaline (pH » 7,5) est efficace dans le cas des intoxications moyennes, à 
condition de corriger la déshydratation initiale et de surveiller la kaliémie. 

Fin cas d'intoxication grave, la dialyse péritonéale ou Fhémodiâlyse permettent de 
corriger la part d acidose métabolique et d'accroître l'élimination des salicylés. 
L’hémoperfusiûn est effectuée pour des concentrations sanguines en salicylés 
supérieures à 1 200 rng/L, 6 heures après l'ingestion. 


H. Prévention 

L'emploi de * b lister s » a abaissé la sévérité des Intoxications salicylées de l’enfant. 
Diverses mesures de sécurité {réduction des doses, bouchon de sécurité) se sont 
avérées très efficaces aux États-Unis. 

Les erreurs thérapeutiques par confusion entre forme adulte et forme enfant, de 
dérivés, salicylés solubles devraient être évitées par des présentations bien distinctes 
des condi lion neme nis. 


1. Autres problèmes toxiques 

1. Intoxication à long terme 

La prise d’aspirine au long cours expose â des accidents : 

* rénaux : on rapporte des néphrites interstitielles et nécroses papillaires pour des 
prises chroniques depuis au moins 3 ans. L'association de paracétamol favorise 
î apparition de la toxicité rénale. On décrit également des syndromes de Eaticoni 
ou de sécrétion inappropriée d 1 hormone ant (diurétique ; 

* hépatiques, sous forme d’une h épat otoxi cité potentielle ; la biopsie hépatique 
montre une nécrose hépatocellulaire avec infiltration inflammatoire périportale 
et dégénérescence graisseuse de l'hépatocyte ; 

* digestifs, sur la muqueuse gastrique ; 

* l’intoxication chronique peut, chez l'enfant, conduire à une déshydratation, des 
convulsions ou une acidose. 


2. Syndrome de Reye 

Chez des personnes susceptibles, après atteinte virale traitée par l'aspirine, -et parti- 
culièrement chez l'adulte, on constate une encéphalopathie en 48 heures avec 
vomissements, délire, corna, mydnase et une infiltration graisseuse du foie- 
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I. Toxicologie analytique 

La caractérisation des salicylês peut se faire rapidement dans l'urine grâce û une 
bandelette réactive au perchlorure de fer (Phçnistix), qui vire au violet lorsque la 
salicylémie est supérieure à 200 itig/L. U existe de faux négatifs, si le pH urinaire 
est acide. 

Les salicylês peuvent être dosés dans le sérum et l'urine par la réaction de I rinder. 
Les ions salicyfates en. présence de perchlorure de fer donnent une coloration 
mauve dont T intensité est appréciée à 540 mn. La réalisation d une gamme d'étalon- 
nage permet une quantification des salicylês. 

Les salicylês peuvent être également déterminés par une méthode immunologique 
en polarisation de fluorescence. 

La chromatographie liquide de haute performance permet également le dosage de 
l'acide salicyliquc et de son métabolite, l’acide gentlsique. à partir des liquides bio- 
logiques. La séparation se fait sur différentes colonnes. Les composés sont détectés 
à 270 mu et quantifiés par rapport à un étalon interne. 


II. Paracétamol 
A. Introduction 

Le paracétamol {arrlommojilun aux États-Unis), dérivé de 3a phènâcélinc» est uti- 
lisé pour ses propriétés analgésiques et antipyrétiques. II possède un faible risque 
d'elïets indésirables à dose thérapeutique (Û,Û2 à 0,0 5 g/kg/jour chez l’enfant et I 
à 3 g chez l'adulte). Lors de surdosages, une nécrose hépatocyiaire grave (parfois 
mortelle) peut survenir, et plus rarement une insuffisance rénale organique. 

La Pharmacopée française comporte de nombreuses spécialités en gélules ou com- 
primés contenant du paracétamol seul ou en association avec d’autres principes 
actifs. Le paracétamol est également le constituant principal de sirops (tub. 2). 


B. ïoxîcucinétiqiJi 

* À dose thérapeutique, l'absorption du paracétamol est rapide et totale au niveau 
de l'intestin grêle ; elle est plus lente à dose massive. 

* Sa concentration sanguine maximale est atteinte pour des taux thérapeutiques 
entre 30 et 90 minutes après ingestion. Au cours durt surdosage, l’absorption 
gastrique peut se prolonger (jusqu'à 4 heures), en fonction de la rêplêiion gas- 
trique. 

* La Liaison protéique du paracétamol est faible (15 à 20 %} et sa demi-vie est de 
deux heures ; elle est prolongée en cas de dose massive ou de cirrhose. 

* Le paracétamol se distribue en grande quantité an niveau hépatique et rénal. 

* I_e paracétamol passe la barrière placentaire, mais aucun effet tératogène n’est 
rapporté. 
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TaÈteau 2 . Spécialités pharmaceutiques contenant du paracétamol (Vidal* 2006} 
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* Le paracétamol est métabolisé par le foie. À doses thérapeutiques, les métabo- 
lites sont surtout des glucurono- et des suîfocotijugucs, Une faible quantité de 
paracétamol se retrouvant sous forme inchangée dans l’urine ; toutefois, une 
faible fraction est transformée par les cytochromes P45Û {1A2, 2 El, 3A4 ) en 
N -h ydroxy paracétamol, lui-tnêmc transforme en N-Licétyl-p-bcnzoquinonêi- 
mine, métabolite for te ni cm réaail qui sera par la suite normal étneni inactivé 
par le glu la t b ion réduit (/ig. J), Au niveau rénal, il a été démontré que la pros- 
taglandine H synthetase, pouvait générer un radical libre, qui exercent il une 
action toxique directe sur le rein, 

* Lors d'm gestions, massives, le système protecteur du glutathion est dépassé et 1rs 
métabolites électrophiles non détoxifiés se lient aux pmiéines hé]>aiic|ues de 
façon covalente et peuvent provoquer Line nécrose hépatique centrotabulaire. 

La toxicité du paracétamol est augmentée par les inducteurs enzymatiques (barbi- 
turiques, alcool) et par la déplétion en glutathion. De plus, on peut constater une 
hcpatotoxicité sévère à dose thérapeutique chez certains sujets éthyliques chroni- 
ques, Le mécanisme de cette toxicité correspond à l'activation du système du cyto- 
chrome P45Q. associe à une déplétion intracellulaire en glutathion. Elle est dimi- 
nuée par les précurseurs du glutathion ou par des donneurs de groupements 
su I fhyd rv les i met h ioni ne .. cysteami ne, N -acé t y icy s t éi ne ). 


>pyrighted material 



Toxicologie des anlaigKjues saltcÿfês ei pê^acëtamo? 


O 
II 

HN— C-CHt 



O 
II 

H N— C— CH S 



O 

II 

HN— C— CH s 




O-GiueuionsdG 


OH 

Cytochrome P^, r ii:: , 
O 




GluttUhion 

i.C.SH, 

O 

II 

HN— C— CH S 


— S— C 


Proté in us 
\eelkilâiréS 


O 

II 

HN— C -CH 





■ — -rndcromolcculos 



OH 

J 

i 

Acide 


OH 

? 

Mort 

hépatocellulaire 


mçrcaplurique* 

Fiun 3. Schéma métabolique du paracétamol 


C. Intoxication aiguë 

Le déroulement clinique de l'inLuxicaLicm aiguë comprend trois phases (iuh. 3) : 

* phdse i : l'intoxication peut être totalement asymptomatique mais, fréquemment, 
on observe des nausées et des vomisse m en is. Seuls les tests hépatiques peuvent 
traduire une toxicité hépatique, L activité des transami nases (TGO ei TGP) 
s’élève 1 2 à -§Ü heures après l'ingestion de fortes closes. La conscience csl normale 
et le risque est alors de sous-estimer la gravité réelle de l ! ingestion du toxique ; 
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* pJiuse II : à partir de La 24* heure, les signes digestifs s’aceenluenl. et les signes biolo- 
giques de cvlolyse hépatique et parfois d'atteinte tubulaire rénale apparaissent. Les 
iranSantinases auginement, elles vont atteindre leur maximum au 1 e jour : 

* phase III : A ce stade d’h éptf Lite cytolytique, les douleurs abdtuni unies, diffuses ou 
plus localisées dans l'aire hépatique, sont fréquentes. Un ictère, ires inconstant, 
peut apparaître. L’atteinte rénale, rare, peut être asymptomatique, elle est dia- 
gnostiquée sur la créatininémie. Elle peut être évoquée devant une oligoanurie 
ou des lombalgies hilalérales. Elle réalise un tableau de néphropathie tubulaire 
aiguë :. l’absence d'anomalie de la créatininémie trois jours après l intoxication 
rend peu probable cette (ubulopathie. L’anurie m’existe que clans les formes gra- 
ves. Toute la gravité de 1 : intoxication peut résulter de l'apparition d'une insuffi- 
sance cellulaire grave (encéphalopathie hépatique), apparaissant vers le 4*, 
3 e jour, ça raclé risée par asiérixis et troubles de la conscience, ei confirmée par 
les signes ëlectmemcépha logea phiques, d'où l’intérêt d'une surveillance régulière 
du taux de prothrombine, de La glycémie et de l’état df conscience. 

TtWeiy 3, Phases cïmiques de I 1 intoxication par le paracétamol 


Phase 

Me 

Tretfbtes ewacténsElqiiMs 

1 

0.5-24 heures 

Dflulnirs abdominales. 

Ancrera, nausées, vomissements. 

Malaise, somnolwn*. 

il 

24-48 heures 

Pénode de récupérniign apparente 

La nécrose hépatique se dêoelop'pe 

Débit urinaire laiQlemçnl :l innné 

III 

3 - 5 inurs 

Hépatntmcmilé. laumsse 

TtouDIk de La ciaa^ülation. 

HnwElïcémie encéphalopathie 

Traublci rénaur. nyMarilropthie. 

Coma, mort,. 


Les lésions histologiques hépatiques consiste tu cm une nécrose hé paie» cy taire qui 
prédomine dans les régions cemrolobubircs, accompagnée ou non d’une réaction 
infiamrtiaioiré souvent, modérée. Dans les cas les plus favorables, la régénération 
hépatique peui être totale en quelques semaines. 

Des acidoses lactiques, un coma et une hyperamylasémie ont pu être observés dans 
quelques cas d intoxication aiguë par le paracétamol. 


D. Pronostic 

l e pronostic peut être formulé sur un certain nombre de critères : 

• l'existence d'une atteinte organique rénale et la sévérité des troubles précoces de 
la coagula lion sont deux éléments péjoratifs ; 

* les meilleurs arguments sont d'ordre toxicologique ; dose absorbée, taux san- 
guins ci demi-vie plasmatique. 

Pour un adulte ou un grand enfant, le risque d'hépatite cytolytique existe pour une 
dose ingérée supérieure à f> g. Le risque létal n’apparaît que pour les doses supé- 
rieures à 10 g Chez 1 en faut de 10 a 10 kg. aucune intoxication grave n'est notée 
pour une dosé ingérée inférieure ou égale à 300 ns g/kg. 
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La concentration plasmatique sanguine du paracétamol permet de confirmer k 
pronostic du sujet, surtout si le délai qui sépare l’heure de l'ingestion du prélève- 
ment üüitguiit est connu : 

* il existe un risque très élevé d'hépatite grave lorsque la paracéi a mol émie se situe 
au-dessus de 200 nig/L à la 4 1 ' heure, 100 mgT_ à la 8 e heure et 50 mg/L à la 
12 e heure ; 

* ce risque reste réel lorsque la paraoctamolémic est comprise entre 120 et 200 rng/l 
à la 4 e heure, entre 00 et lOümg/L à Sa 8 e heure et entre 30 et 30mg/L à la 
I 2 e heure ; 

* une concentration de paracétamol inférieure à 120 tng/L à la 4 e heure, 60 mg/L 
à la té heure et 30 mg/L à la 12; heure, élimine Se risque d'atteinte hépatique. 

Des abaques permettent de déterminer la gravité de l'intoxication pour des con- 
centrations cl des heures de p ré lève m enta différents (mais, pour que cette concen- 
tration soit interprétable, le délai entre l'ingestion et le prélèvement doit être au 
moins de 4 heures) (jfig. 4). L'évaluation de la demi-vie du paracétamol confirme 
le pronostic : une demi-vie supérieure à 4 heures témoigne de l'apparition d’une 
hépatite cytolytique. L’allongement de la de mi -vie au-delà de 12 heures rend très 
probable la survenue d'une insuffisance hépatocellulaire grave. 



(A) ahüpnce d'hëpal-oloxif itè, <;Bj tiépatçitnxiçlEé potentielle», |C3 hép^tntoxirilé. 

Fi®one 4. Cancentrations plasmathques de paracétamol en fonction du temps 
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E. Traitement 

Il repose sur trois principes : 

* évacuation du toxique ; 

* prévention de l'atteinte cytolytique hépatique et éventuellement rénale ; 

* traitement symptomatique. 

L’administration de charbon activé n’esï effectuée que pour une intoxication vue dans 
l'heure suivant l’ingestion. Les techniques d’épuration extrarënale ne présentent pas 
d intérêt. 

Le charbon activé peut réduire de 50 % à 80 % la b indisponibilité du paracétamol 
(Carbomix®). Mais son utilisation ne permet plus l’administration orale de N-acé- 
tylcystéine, qui doit alors être administrée par voie veineuse. 

La prévention des lésions de cytolyse fait appel à l'administration précoce (avant 
la 1Ü L ' heure) de précurseurs du glutathion ou d’autres molécules riches en grou- 
pements SH (le glutathion ne peut être utilisé à cause de sa faible diffusion cellu- 
laire). Le produit le plus efficace, pouvant être administré par voie intraveineuse, 
est la N-acétylcystéinc. Elle peut être administrée selon le protocole suivant : 

* dose initiale : 150 mg/kg dans 250 mLde sérum glucosé isotonique en 15 minutes ’ 

* perfusion de 50 mg/kg dans 500 mL de sérum glucosé isoiûniquc, les quatre heures 
suivantes ; 

* perfusion de 100 mg/kg dans 1 litre de sérum glucosé isotonique, les 16 heures 
suivantes. 

Soit au total 300 mg/kg en environ 20 heures. 

Le recours a la voie veineuse est nécessaire en cas de troubles de la conscience, de 
nausées, de vomissements, d'administration orale de charbon activé. 

La N -acétylcystél ne peut être administrée par voie orale, la dose de charge est de 
140 mg/kg puis 70 mg/kg toutes les quatre heures, pendant 72 heures (17 doses). 
En ce qui concerne les indications du traitement spécifique, il est conseillé de le 
débuter le plus tôt possible sans attendre te résultat du dosage de paracétamol. 
Mais, en fonction de l'interprétation pronostique, ce dosage dira si oui ou non 
l'administration de N-acé I y leysté ine doit se poursuivre. L’attitude actuelle con- 
siste à poursuivre l’administration de N -acétyl cystéine lors d’une intoxication 
potentiellement grave tant que b paracétamofemiç est délectable au-delà des 
24 premières heures. Ut N-acêt ylcysïê ine , contrairement à la méthionine, permet- 
trait la synthèse de novo de glutathion dêtoxifiam te métabolite toxique, mais agi- 
rait aussi sur les protéines à thiol, parmi lesquelles les ATPases servent au trans- 
port de calcium ; ce rôle est important pour la survie de l’hêpatocyte et permet de 
réparer, même tardivement, les membranes. De plus, la N-aeétylcystéine (comme 
la méthionine, source de soufre), permet trait la formation plus importante du 
dé rivé sulfoc onj ugué. 

Le traitement symptomatique est te suivant : 

* en cas d’insuffisance hépatocellulaire : apport de glucose ; 

* en cas d'insuffisance rénale organique : le fumsëinide permet de relancer La diu- 
rèse. et une compensation des pertes urinaires par perfusion d’électrolytes per- 
met d'éviter le recours à l’épuration extrarénale, qui n’a pas d’intérêt puisque le 
paracétamol à une clairance corporelle de 350 ml/min. 
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La transplantation hépatique doit être envisagée si les uansaminases sont très éle- 
vées, si le temps de coagulation est supérieur à 180 secondes avec un taux de 
facteur VI II inférieur à 20 % et s'il existe une encéphalopathie grave, 

F. Toxicologie analytique 

Les méthodes de recherche et de dosage du paracétamol sonL nombreuses. Nous 
citerons les techniques les plus usitées. 

1. Technique immunologique par polarisation de fluorescence 

La sensibilité de la méthode est de 0,7 mg/L. 

2 . Chromatographie en phase pieuse 

De nombreuses méthodes de chromatographie en phase gazeuse ont été décrites dans 
la littérature, Les différences portent sur les procédés d’extraction h les étalons internes 
utilisés et le choix des agents de dérivation (la formation de dérivés acétylés est le plus 
souvent décrite). Ces méthodes présentent une excellente spécificité et sensibilité. 

3. Chromatographie liquide haute performance 

De nombreuses techniques de dosage ont été décrites. Certains préconisent une 
extraction préalable du paracétamol par un solvant organique. D'autres consistent 
à injecter directement l'échantillon mélangé à l'étalon interne (qui peut être de 
nature variée). L'absorption du paracétamol est maximale à 250 mm. Cette techni- 
que est spécifique „ sa sensibilité est de l'ordre de 0,1 mg/L. 

4. Spictrophotométrie ÜV 

La méthode est basée sur l'absorption différentielle, dans l'UV à 266 uni du para- 
cérame i à deux valeurs de pH. Le paracétamol est extrait par un mélange alcool- 
éther. L’extrait est séché et le résidu sec est repris par une solution de bicarbonate 
de sodium, purifié par un lavage au chloroforme. Une partie de la solution aqueuse 
est alcalinisëe en présence de soude N. On détermine 3a densité optique à 266 nm 
par rapport à ta solution non a Ica! misée, Une gamine de paracétamol permet ta 
quantification. Cette méthode Longue est assez sensible (5 mg/L), 

5. Méthodes calorimétriques 

Elles reposent sur l’mn des trois principes suivants et se référent à une gamme étalon. 
Après précipitation des protéines : 

* le paracétamol est dosé à l’étal de nitro-2 acétamino-4 phénol, après action de l’acide 
nitrique. Le composé obtenu donne, en milieu alcalin, une coloration jaune orangé 
dont l'intensité est lue â 430 nm (méthode appliquée dans le cas des surdosages) ; 

* le paracétamol est hydrolyse par l’acide perchlorique par colorimétrie, l'amino- 
4 -phénol formé est transformé en indophénol, par action de l'o-crésol en milieu 
ammoniacal. L'intensité de la coloration est lue à 615 nm La technique csi 
rapide, applicable à des concentrations comprises entre 10 et 250 mg/L : 
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• le paracétamol est hydrolyse en milieu chlorhydrique. On dose Tarnino-4-phénol 
formé par diazoropulaLion avec laridé nitreux el Va-Tiaphlol, La coloration formée 
est lue à 510 nm. La sensibilité de la méthode est de 1. mg/I. dans le sang et de 
2 mg/L dans les urines. 


Conclusion 

Le paracétamol a remplacé l'aspirine dans la plupart de ses emplois tomme anal- 
gésique-antipyrétique. L’obligation, en France f de ne pas dépasser les 8 g de para- 
cétamol par unité de conditionnement permet une large utilisation de cet antalgi- 
que et la réduction des complications toxiques rares et généralement réversibles 
qui résulteraient de surdosages. 


L'essentiel de la question 

Salitylês ; 

* doses toxiques; chez l'adulte, à partir de 10g, et chez l'enfant, à partir de 
150 mg/kg j 

* signes meu-rosensorids impartants à la phase centrale. Troubles du rythme respi- 
ratoire avec hyperpnée et alcalpse respiratoire, puis acidose métabolique ; 

* traitement évacuaieur, alcalinisation des urines, ventilation mécanique, épuration 
extrarénale selon le tableau clinique et/ou salicylémie >1,2 g/L. 

Paracétamol ; 

* toxique lésionnel, dont les manifestations cliniques se manifestent avec un retard 
de 12 à 24 heures, 

* risque de cytoiyse hépatique avec maximum de signes biologiques au 3 e jour ; 

* traitement spécifique avec la N -acèlyl cystéine ; 

* pronostic de f intoxication basé sur différents critères : dose absorbée, paraté- 
tamolémte, demi-vie. 
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5, l 'instar de leur chef de file, fa morphine, isolée de l'opium par Sertümer au siée te 
f\ dernier (Î806). les morphinomimétiques et analogues sont pour la plupart des 
analgéssques, 

Ces produits sont destinés à soulager les douteurs aiguës { postopératoires ) ou chroniques 
(cancéreuses) résistant au paracétamol et à l'aspirine. 

L’attitude vis-à-vis de la douleur a fortement évolué au cours de$ quinze dernières 
armées. Elle s'est traduite par une prescription accrue de rnorphinom imêtiques qui 
s'intégre dans une stratégie de prise en charge de (a douleur proposée par t’OMS ■ 

* niveau 1 : analgésiques non morphiniques (paracétamol, aspirine, AINS ) pour les 
douleurs modérées ; 

* niveau 2 agonistes morphiniques faibles (codéine, dextropropoxyphène) en cas de 
douleur résistant à 2 -3 g d'êSpiri ne/paracétamol par pur ; 

* niveau 3 : (3a ; oral / 3b : parentéral} : en cas de douleurs sévères pour lesquelles 
on dispose : 

- d’agonistes purs « morphine, péthidine, fentanyl, dextfomoramide. 

- d'agonistes partiels : buprénorphine, 

- d'agonistes-antagonistes mixtes : penta 20 cine, nalbuphinç. 

Les morphinomimétiques sont des substances de synthèse, ressemblant à la morphine, 
se liant aux mêmes récepteurs, douées d'effets analgésiques centraux puissants mais 
dépourvues, au moins partiellement, de ses effets secondaires. 

Les antagonistes morphiniques présentent suffisamment d'analogies avec les morphi- 
nomimêtiques pour se fixer sur les mêmes récepteurs , Us en diffèrent toutefois par la 
rigidité de la molécule due à la chaîne fixée sur l ‘azote et par leur affinité supérieure 
à celle des morphinomimétiques qu ‘ils vont ant&goniser. 


I. Physicochimie 

La sim et ure de base de tous ces composés est celle de la morphine ijig. 0. Les 
morph È no mi métiques sont des dérivés de 1a morphine {phényl-4-pipéridimes) et 
des analogues de synthèse (aiiüino-4-pipétïdines et diphénylpropy lamines). Les 
antagonistes morphiniques sont des dérivés N -substitués des précédents coin me la 
Naloxone (jfîg. J). 


or, R' 




Figure 3 . Morphine et Naloxone 
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1] faut souligner, de façon générale, l’importance de la fonction amine tertiaire, res- 
ponsable de l’effet dépresseur respiratoire (qui disparaît chez les antagonistes), liée 
par un chaînon de trois atomes de carbone à un cycle aromatique porteur d'une 
fonction OU phénolique libre (responsable de l'effet analgésique et toxicomano- 
gètie). Les principaux dérivés m orphmom i mêtiques et leurs antagonistes, classés 
en fonction de leur structure chimique, sont regroupés dans le tableau L 
Nous nous bornerons, dans l exposé qui va suivre, à l'élude des morphinomane ti- 
ques analgésiques et de leurs antagonistes, laissant volontairement de côté 
L'héroïne qui n’a pas d’usage thérapeutique ainsi que la codéine et lesantitussifs. Il 
faut cependant signaler que la codéine fait un retour actuellement dans l’arsenal 
antalgique. Elle est moins puissante et moins toxique que la morphine, sans doute 
en raison de sa faible affinité pour les récepteurs opioïdes. Elle est souvent utilisée 
en synergie avec l'aspirine et le paracétamol. 


Mtiiu 1. Morptunomirnètiques et antagonistes 
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. Recherche et dosage 


L'analyse de ces substances dans les milieux biologiques peui se faire dans le sang 
ou dans les urines, lin pratique, elle est surtout réalisée sur les urines car les mor- 
phiniques disparaissent rapidement de la circulation sanguine. 

En raison de son caractère amphotère (basique par l’atome d'azote tertiaire, et 
acide par la fonction phénol libre) la morphine base est soluble dans l'éthanol, 
l'acétate d'éthyle, le propanol et le chloroforme, mais insoluble dans l’éther 
Ûn peut distinguer schématiquement les techniques de recherche rapides, semi- 
quatuitaiives (sans extraction) et les techniques fines de séparation et dosage 
(après extraction) . 


A. Techniques rapides sans extraction 

* EM LT -D Ali (Drng Ahti.se in Urine) : technique immunuenzymologique rapide 
(1 minute), sensible (0,5 ppm), applicable à la morphine, mais donnant des faux 
positifs (cas des antilussifs métabolisés en morphine) et des faux négatifs (en 
présence d'eau de Javel ou d'acide acétique ajoutés frauduleuse ment à l'urine et 
qui modifient le pH, ou de savon liquide qui amène une turfaidité) ; 

* TDX-Abbotl : technique par polarisation de fluorescence, plus sensible (0,1 ppm) 
mais plus coûteuse ; 

■ RIÀ : rad io-imm uno-anal yse, très sensible (0,05 ppm) semi-automatisée, mais 
nécessitant l'agrément du laboratoire pour manipuler les radioéléments. 

En cas de positivité dans cet lé première étape. Il est indispensable de confirmer le 

résultat par une technique plus fine, avec extraction, telle que la chromatographie 

en phase gazeuse couplée à la spectrométrie de masse. 

B. Techniques fines avec extraction 

* extraction par le chloroforme alcalin (pu 9-11) après hydrolyse acide ou enzy- 
matique des conjugués ; 

* réactions d'orientation : sur l'extrait évaporé à sec dans une capsulé : 

- précipitation en milieu acide chlorhydrique par les réactifs généraux des alca- 
loïdes : iodobi s mythique (DragcndorfO, iodomercurique (Mayer), 

— coloration par réduction de réactifs sulfuriques : formaté (E. Marquis), séléni- 
que (R. Lui on)., molybdique (R. Froehde) ; 

* séparation de l'extrait pat chromatographie en couche mince (CCM) sur Silka- 
gel GF 254, avec un solvant alcalin et révélation à l'ïodoplatinate de potassium, 
par comparaison avec des substances témoins. C'est une méthode d'analyse assez 
grossière, qui a Davantage d’être simple et peu coûteuse, mais qui nécessite une 
confirmation par chromatographie en phase liquide (HPLC) ou gazeuse (CPG) ; 

* dosage de l'extrait par chromatographie en phase liquide (HPLC) avec détecteur 
spcc trofluor Lméirique . La limite de détection est de 0,1-10 pg de morphine 
par mL d’urine (0.1-10 ppm) ; 

* dosage de l’extrait par chromatographie en phase gazeuse (CRG) couplée à la 
spectrométrie de masse (SM). La limite de détection est de 1 -250 ng de morphine 
par mL d'échantillon (1-250 ppb). C'est la méthode la plus fiable actuelle ment. 
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III. Pharmacocinétique 

L’ahsüJTiïj'ati par voie orale est faible en raison d'un effet de premier passage hépa- 
tique. La bioçHiisponibilitë varie de 20 % (buprénorphine) à 30 % (morphine, 
nalbuphinc) ; plus rarement elle atteint 70% (dextropropoxyphène et métha- 
done). il existe sur le marché, depuis quelques années, une forme de morphine à 
action prolongée (Moseomin®) qui assure des taux sanguins (Ctnax) moins élevés 
qu'une dose équivalente de solution buvable de morphine, avec un. temps d'appa- 
rition du pic retardé (ttnax = 2 à 3 heures au lieu de 30 minutes) mais avec une 
décroissance des taux plus progressive qui permet des administrations plus espa- 
cées (2 Fois par jour). Par vote sous-cutanée ou intramusculaire, en revanche, les 
morphiniques sont rapidement absorbés (30 minutes). Si l'on adopte la voie 
médullaire, la pénétration est meilleure par voie péridurale, qu’in irathétale ou 
in ira ventriculaire. La fixation protéique varie de 35% pour la morphine h 85 % 
pour le fenlanyl, voire même 95 % pour la buprénorphine. 

La distribué on systémique est rapide dans le foie, les reins, les poumons et la rate. 
Au niveau du système nerveux, elle est variable en fonction du caractère lipophiic 
des molécules qui conditionne le passage au travers de la barrière hé mate encépha- 
lique ; ainsi, le Fenlanyl k passe beaucoup mieux que la morphine. 

Le métabolisme des morphiniques est rapide : au niveau du foie, ils sont inactivés 
par glycuro et sulfoconjugaison, principalement, et accessoirement par oxydation 
ou N-dëméthylation. À noter toutefois que dans le cas de la Fëihidinc on aboutit à 
la Nor-Fëthidine qui est convulsi vante, 

L'evcrériuit est essentiellement urinaire, sous forme conjuguée surtout et accessoi- 
rement sous forme libre. En 24 heures on retrouve 80-90 % de la dose administrée 
dans l'urine. Une faible partie est normalement éliminée dans îa bile (sauf pour la 
Péthidine = 70 %) et passe dans les fèces (7-20%). La demi- vie d'élimination, 
après administration aiguë, oscille entre 3 heures et 4 heures (sauf pour le Dextro- 
propoxyphène où elle atteint 14 heures). 


IV. Pharmacotoxicologie 

Les morphine mimétiques et analogues exercent leur action par L'intermédiaire de 
récepteurs opioïdes, capables de fixer outre les opiacés exogènes, des ligands pep- 
tidiques endogènes. 

Parmi les cinq types de récepteurs initialement décrits chez le rat, on a pu en indi- 
vidualiser trois principaux : delta, kappa, et mu, qui ont été récemment rebaptisés 
OPl, OP2, ÛP3, suite à leur clonage par la technique de PâDN rgeumbinant- 
On distingue en outre parmi les ligands endogènes ou endo morphines, trois gran- 
des familles : 

* les endorphines alpha, gamma, bêta, qui sont des neuropeptides à chaîne longue 
(16, 17, 31 aminoacides respectivement) qui sont doués d’une activité similaire 
I celle de la morphine ; 
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* les enkêphalines (leu. et met-enképha lines) qui sont des pen Lape pt ides, trouvés 
dans le cerveau de pure el de btvuf tout d’âbütd, puis dans une hormone hypo- 
physaire la P-Ilpotropine. La met-eiiképhaline renferme 9 1 acides aminés ; 

* les dynorphi lies enfin, 


A. Morphinomimétiques 

Les morphine mimétiques sont des médicaments du système nerveux (tab. J). Ils 
agissent à trois niveaux : 

* médullaire : au niveau de la corne postérieure de la moelle, inhibition presynap- 

tique de la libération de substance P (= * Pain » - neuromédiateu r de la douleur 

et de Nor-Adrénaline) avec stimulation des récepteurs opioïdes et libération 

d'enkêphalines ; 

* bulbaire r excitation sérotoninergique et inhibition des neurones nociceptifs ; 

* supra bulbaire : action sur ta composante psychomotrice de ta douleur. 

Les effets pharmacologiques qui en résultent sont à la fois centraux et périphériques i 

* effets centraux : 

- analgésique : élévation du seuil de perception de la douleur et diminution de 
la réaction psyçhoaffeclîve liée à l'intégration de la douleur en souffrance, d'où, 
un état d'indifférence, 

- psychodyslcp tique : effet euphorisant qui explique le phénomène de dépen- 
dance {tendance à reprendre le médicament) et de tolérance (nécessité 
d’accroître les doses jusqu'à 10 lois et plus pour obtenir L'effet recherché). 
Cette euphorie fait place ensuite à un état dysphorique qualifié de « descente * 
par les toxicomanes, et qui correspond au syndrome de sevrage déclenché par 
Une libération anormale de nuradrénalinc, 

- dépresseur du centre respiratoire : provoque un ralentissement de la fré- 
quence respiratoire, pouvant aboutir à une apnée, 

- dépresseur hypophysaire : réduit la sécrétion de FSH et LH (entraînant une 
aménorrhée) ainsi que celle de lACTti {provoquant rabaissement du taux 
plasmatique de cortisol? ; 

* effets périphériques : 

- eandiovasculaire : vasodilatation périphérique, hypotension artérielle et bra- 
dycardie sinuSâle, 

- bronchique : effet brune hostnc leur par suite d’une histaminolibération, 

- digestif : nausées, vomissements, constipation, 

- utérus ; diminution des contractions, ralentissement du travail de l'accouchement, 

- reins : rétention d'urine et insuffisance rénale, 

- pupille : myosis. 

Les éjjfds tnxtctflogjfjLies des morphinomimétiques relèvent soit de l'intoxication 
chronique (faibles doses, répétées, lors d'un usage thérapeutique ou d'une toxico- 
manie), soil de l’intoxication aiguë (forte dose, isolée, correspondant à ce que l’on 
nomme « overdose » chez les toxicomanes). 

* Toxicité chronique : 

- troubles psychiques : caractère replié, asocial» apathie et syndrome déficitaire 
avec diminution de l’attention et de la mémoire. 
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- dépendance : psychique (envie de reprendre le médicament pour jouir de scs 
effets) ei physique (besoin de renouveler la prise afin d'éviter les troubles de 
sevrage qui apparaissent dans les 8 à 12 heures). Ces troubles correspondent 
à t’éïai de manque et se traduisent par une anxiété avec agitation et insomnie, 
des douleurs articulaires et musculaires, une tachycardie et une polypnée avec 
hypertension et mydriase, des nausées et vomissements avec sueurs, lis sont 
parfois accompagnés d’hallucinations et de délire. À l'exception de la bupré- 
norphine et du dextropropoxyphène, tous les dérivés morphinomimé tiques 
sont capables d'induire ces phénomènes ce qui leur vaut d'être classés comme 
stupéfiait 15 , 

- amaigrissement : conduisant à la cachexie et pouvant entraîner la mort, 

- complications : constipation iléus, aménorrhée ; 

* toxicité aigitè : 

- dépression respiratoire : élément fondamental de l’intoxication (entraînant 
anoxie et cyanose) pouvant se compliquer d’un œdème aigu du poumon 
accompagné de fièvre, qui met en jeu le pronostic vital, 

- état de stupeur ou coma, 

- myosis serré bilatéral en tête d'épingle (sauf Féihidine). 

- bradycardie sinusale et bloc au rien lovent ri eu la ire avec hypotension (sauf 
Péthidinè et Ferttazocine). 

Il convient d'ajouter à cela les effets indésirables fréquents (troubles gasiro- intesti- 
naux) qui correspondent à l'exacerbation des effets pharmacologiques de ces molé- 
cules. Nous les reverrons ultérieure ment afin de sérier leurs contre-indications. 


B. Antagonistes morphiniques 

Us peuvent se répartir en trois catégories selon que leur activité est purement anta- 
goniste ou seulement partiellement antagoniste et partiellement agoniste morphi- 
nique. On distingue ainsi : 

■ antagonistes purs : antidotes habituels des morphiniques, représentés classiquement 
par La Naloxone (Narcan®) et plus récemment par la Naitrexonc (Naloncx®) ; 

• antagonistes partiellement agonistes : doués d’effets analgésiques comme la 
buprénorphine (Temgesic'®) et la nalbuphine (Nubain"') ; 

* antagonistes-agonistes mixtes : possédant un effet morphinique d'emblée, tuais 
manifestant des effets antagonistes et ami do tes si leur administration a lieu après 
un morphinomimêtique. C’est te cas de la nalorphtne (Malorphine®) qui est le 
composé le plus ancien parmi les antagonistes et auquel on préfère actuellement 
la naloxone et de la pentaiocine (Portai®). Le butorphanol (Stadol®) qui n'existe 
pas en France entre aussi dans cette catégorie. 

Les antagonistes morphiniques se lient aux mêmes récepteurs que les morphino- 
mimétiques dont ils vont les déplacer en raison de leur affinité supérieure. 

Leurs effets indésirables correspondent soit à une réaction de type morphinomi- 
métique pour les antagonistes partiels ou mixtes (somnolence, vomissements, 
hypotension pour la nalorphine el la nalbuphine, el risque de tolérance-dépen- 
dance), soit à un syndrome de sevrage pour les antagonistes purs (anxiété, fris- 
sons, hyperpnée et vomissements à forte dose pour b naloxone et la nattrexone). 
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V. Traitement des intoxications 

Dans tin lexical ion chronique ou toxicomanie, on pratiquait classiquement la 
réduction progressive des doses de morphinique, compensée par l'administration 
d'un antalgique (DiantaMe' 3 ') ou d'un spasmo lytique (Visceralgine®). d'un sédatif 
anxiolytique (Valium®) et d'un neuroleptique (Dogmaiil afin de pallier les effets 
du syndrome d'abstinence. 

Le traitement substitutif à la méthadone, longtemps réservé à l'hôpital Sain te- Ara ne 
et à 1* hôpital Femand»Widal à Paris, a vu depuis 1995 sou champ d'application 
S'élargir grâce à l'AMM accordée au laboratoire Mayoli Sp inciter pour le sirop de 
Méthadone.. Cependant, du fait de son pouvoir lu xicoma nogéti e reconnu, la 
méthadone relève du régime des stupéfiants et reste un médicament I PI H (Pres- 
cription initiale hospitalière) avec une dose moyenne de 60 ingflour. Il faut noter 
qu'a la même époque l'arsenal thérapeutique s’est enrichi avec la mise sur le mar- 
ché de comprimés de buprénorphine (Subutex®) à visée substitutive, plus forte- 
ment dosés (6-8 mg/jcMjr) dont le maniement est plus simple puisqu'ils relèvent de 
la liste 1. Toutefois, le succès de ces thérapeutiques substitutives reste étroitement 
lié à la qualité du suivi méd i co-soc io-psy ch ol ogiq ue des toxicomanes qui repose 
sur un réseau de C.SST (Centres de soins spécialisés aux toxicomanes) assistés de 
médecin» généralistes et de pharmaciens volontaires 

Actuellement, on utilise aussi Le traitement par la Clonidine {aZ-stlmulam} qui 
inhibe tes cllèis du syndrome de sevrage, à raison de 17 pg/kg/jour en doses frac- 
tionnées, par voie orale, pendant K) jours. Le risque d’hypotension nécessite l'hos- 
pitalisation du patient. 

Le traitement de soutien de la toxicomanie aux opiacés fait aussi appel à la nai- 
trexeme (Nalorex*) qui est un antagoniste pur des morphiniques. Il présente 
l'avantage d'être peu toxique et de ne nécessiter qu’une prise quotidienne de 50 mg 
par voie orale. La durée du traitement est au minimum de .3 mois. 

Dans l'intoxication aiguë, avec dépression respiratoire,, on administre de la 
naloxone (Narcan*) à raison de 0,01 mg/kg par voie intraveineuse. Son action est 
rapide et survient en moins d’une minute ouais sa durée d'action est courte 
(60 min n les). L'injection pourra être renouvelée prudemment jusqu'à correction 
des troubles respiratoires et de conscience. 

La naloxone peut être utilisée sans risque comme lest diagnostic; en cas de coma d'étio- 
logie inconnue pour lequel on suspecte un analgésique morphinique. Elle déclenche 
très rapidement un syndrome de sevrage, qui disparaît en quelques minutes. 



. Usages thérapeutiques 


Les morphinoniùné tiques et antagonistes ont longtemps été administrés principa- 
lement par vote parentérale (IM, IV, médullaire! et accessoirement par voie orale 
ou rectale. Les médicaments de celle catégorie, figurant au dictionnaire Vidal, sont 
regroupés dans le fubJctiw 2 . 
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On noie, depuis peu, une reeruilescencé: d’usagé de la voie orale qui s’esl traduite 
par la mise sur le marché de comprimés de sulfate de morphine retard ou Moscon- 
tsn ' puis de buprénorphine ou Subutex®. À côté de cela, il faut également men- 
tionner l'existe nce de préparations magistrales buvables à base de chlorhydrate de 
morphine connues sous le nom d’élixir de Brompton ou de Suint Clirisropher's lias- 
pim! (qui renferment en outre 4e la cocaïne, de l’alcool, de l’eau chloroformée et 
du sirop simple) qui sont prescrites dans les états hyperalgiques chroniques. Il est 
admis a l'heure actuelle que l'administration doit être régulière, dictée par la phar- 
macocinétique (habituellement 6 fols par jour avec l'élixir de Brompton et 2 fois 
par jour seulement avec le Moscou lin®) ou le Skenari*, voire une seule fois avec 
le Kapanol® (sulfate de morphine à libération prolongée) sans attendre une recru- 
descence de la douleur. Cest pourquoi la Pharmacopée (1988, 10 f édition) a relevé 
les doses maximales de morphine â 30 mg par dose et 180 mg par jour pour la voie 
orale. 

Le JO du 24 septembre 1997 suivant les avis de la Phanmacopéf française a sup- 
primé la dose maximale de 180 ra g/jour laissant place à la possibilité d'augmenter 
les doses de morphine jusqu a l'obtention d'une antalgie satisfaisante, sous réserve 
du contrôle des effets secondaires. On associe souvent cas le patient à cette adap- 
tation posologique grâce au système dit FtA («c Futient contrûlled ünalgçsïa s*). 

Il faut noter que l’élixir de Brompton tend à être remplacé par une solution de chlo- 
rhydrate de morphine dans l'eau chloroformée, plus concentrée, cl permettant 
donc de réduire les volumes à ingérer par les patients. 

Schématique ment, on peut dire que la voie orale est plus adaptée à l'usage à domi- 
cile, cl la voie parentérale à l'usage en milieu hospitalier où l’on dispose a l’heure 
actuelle d'un arsenal sophistiqué de pompes implantables. 

En ce qui concerne les morplii nom fméficj liés, comme indiqué précédemment, nous 
n'avons retenu que l ‘étude des composés antalgiques qui peuvent être prescrits soit 
comme analgésiques, soit comme anesthésiques. 

Dans leur première indication, les morphinomimé tiques ne seront prescrits que 
dans le cas de douleurs de forte intensité (stade II ou LU) : 

* douleurs chroniques d’origine néoplasique ; 

* douleurs aiguës postopératoires ou poly traumatiques (à l’exclusion des trauma- 
tismes crâniens ou l'action centrale des morphiniques gêne la surveillance neu- 
rologique), infarctus du myocarde, coliques néphrétiques et hépatiques (en 
association avec un antispasmodique), chez les grands brûlés. 

Les molécules utilisables sont choisies en fonction de deux critères qui sont leur 
durée d'action (par voie parentérale le plus souvent) et leur intensité d'action (esti- 
mée par la mesure des doses équianalgésiques en référence à ta morphine), 
Uttb. 3). 

L'adaptation posologique doit se faire en tenant compte des particularités physiolo- 
giques liées à l'âge. On note une sensibilité accrue à la dépression cardiorespiiuloire 
chez le vieillard et chez l'enfant. Les étals, pathologiques et en particulier l’insuffi- 
Sauce hépatique ou rénale nécessitent également des posologie» réduites. 

Pour l'usage anesthésique, on dispose de trois substances qui sont le sufentanil 
(Sufenta®), le fenïanyl (Fcntanyl®) et l’alfentanil (Rapifen®) dans l’ordre d'activité 
décroissante. Ces molécules sont actives a très faible dose (de l’ordre de 0,10 mg) 
cl sur un laps de temps assez court (1 à 2 heures). 
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Tableau 3. Ciîassiiicatmn des effets arsalgésrques des mor p-h i noi^iméti ques 
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En ce qui concerne les HHfugflJîislcs riwplii niques on relie ndra leur indication 
majeure comme antidote de la dépression respiratoire provoquée par les raorphi 
nomimé tiques et accessoirement dans le traitement de la toxicomanie aux opiacés 
ou dans le traitement des douleurs intenses. 

Les substances utilisables pour combattre la dépression respiratoire sont essentiel- 
lement la naloxone (Narcan ■') et la nalorphine. La naloxone présente l'avantage 
d’être un antagoniste pratiquement pur, d'action rapide Ü minute) mais qui ne 
peut pas être utilisée chez l'enfant avant 3 ans. En revanche, la nalorphine peut 
être employée chez le nemveau-né mais elle présente un certain nombre d’incon- 
vénients (réactions neurovégétatives dues à ses effets agonistes partiels). 

Le traite ment de la toxicomanie aux opiacés fait appel à la naltrcxonc (Nalorex 1 ®) 
en postcure et dans la prévention des re chu Lés. Ce médicament présente ! avantage 
d'être administrable par voie orale à raison d’une seule prise quotidienne (10 mg) 
ce qui facilite l'observance du traitement. 

Enfin, en raison de scs propriétés partiellement agonistes, la nalbuphine 
(N «bain ,p ) est utilisée comme antalgique dans les douleurs sévères. Son activité est 
égale à celle de la morphine mais elle présente par rapport à la majorité des mor- 
phi nomimé tiques analgésiques l’avantage de pouvoir être prescrite dès Vâge de 
18 mots. Les modalités d'action de ces antagonistes sont résumées dans le 
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Tableau 4. Posologie et activité des antagonistes morphiniques 
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Vil. Effets indésirables et contre-indications 

Les effets indésirables des morphinomimÉiiques et antagoniste* sont souvent d’ordre 
neurovégétatifs (nausées, vomissements, hypotension). La constipation est cons- 
la nie, 1b correspondent dans l'ensemble à une exacerbation des effets pharmacolo- 
giques de ccs substances. C’est le cas aussi de la dépression çardi «respiratoire et de 
la dépression du système nerveux central qui çontrç-indiquent ces médicaments 
chez lès insuffisants respiratoires dune part., et chez 3e* conducteurs de véhicules 
d’autre part. Ils contre* indiquent également l'association avec un certain nombre de 
médicaments psychotropes (neuroleptiques, anticonvulsivanls, antihistaminiques) 
avec l’alcool (qui accroît le risque de somnolence)» avec les bêtabloquants (qui ont 
un effet bradycandisant) ainsi qu’avec d'autres morphinomimétiques. 

Parmi les effets indésirables plus rares, il faut noter ^excitation du système nerveux 
central (délire, hallucination) qui peut se manifester avec la péthidine et la bupré- 
norphine (Tctngésic®) et qui contre- indiquent leur emploi chez les personnes âgées. 
L'association aux IMAO et aux analeptiques respiratoires est également fortement contre- 
indiquée en raison du risque d'hypertension et de convulsions qu'ils présentent. 
Certains morphinomimétiques favorisent une histaminolibération comme le dex- 
tropropoxyphène (Diantalvic®), la péthidine et risquent donc de provoquer un 
ras h cutané. 

Les morphinoniimé tiques anesthésiques (fentattyl, alfemanil et sufenranil) présen- 
tent un risque de rigidité musculaire qui implique leur usage en association avec des 
curares et des an H cholinergiques comme L atropine, lors des anesthésies générales. 
Les morphinomimëiiques sont contre-indiqués chez la femme enceinte car ils tra- 
versent le placenta et risquent de provoquer des phénomènes de sevrage chez Le 
nouveau-né avec dépression respiratoire à la naissance. 

Ils sont également contre-indiqués chez I enfant de moins de 15 ans, en général. La 
morphine et la péthidine sont toutefois autorisées avec précaution» au-delà de 30 mois. 
Les antagonistes morphiniques doivent également être utilisés avec précautions 
chez l'enfant : dés la naissance pour la mdorphine, à partir de 18 mois pour la nal- 
buphine et à partir de 3 ans pour la naloxone (Narcari 1 ). 

En raison des effets indésirables mentionnés précédemment. Sa thérapeutique par les 
morphinomSm cliques devra s’accompagner de l'administration d'ami nauséeux (méto- 
clopramide = Primpéran® ; phênothiazines comme la proch lorpérjzine = Te menti I" ' 
ou la chlorpromazine = Larg^ctil® ; halupëridol = Haldol®)» de laxatifs (lactulose 
= Duphakr™ ; extrait de cascara s Périslalttile®) voire meme d'ami morphinique 
(naloxone =? Narcan”) en cas de dépression respiratoire. 


VIII. Législation 

On remarque à la lecture du tableau 2 que dans l'ensemble les morphinomiinétiques 
appartiennent au cadre des Sfupé/jdwrs en raison de leur pouvoir toxicomanogène» 
tandis que les antagonistes morphinique:* appartiennent plutôt à la liste ! des subs- 
tances vénéneuses. 
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Cette classification est établie en conformité avec la nouvelle législation sur les 
substances vénéneuses (décret du 28 décembre ÎQ88) en application depuis le 
7 décembre 1 990. 

Elle vise à prévenir l'usage abusif de ces substances. 


Pour en savoir plus 

* Bsuinwaril) B. AtujJ^ésj^ues ffldrpFimtcfuei : principes er règles d'urifisGlitm. Rev Prai, 1996 
46,1393-1398. 

* Barthélémy J, Ttixieobgiirdes nuîrpJii n i tjnes er des rue rph i Numéro nôtres , Lyon Pharro. 1968 ; 
39 ; 83-104, 

* Benoist J.-M. Le point sur les analgésiques mm primeurs Med f:l Hyg 1994 ; 52 : 826*835. 

* Schnrdeiet M. Phumiucvingic : dis. üuntepü forldunii'tttüJiï tlltà' applications theraprursqueH, 
Éditions Siatkme, Genève, 2 e ' ed. 1992. 

■ Hachelat S., Cappcllicr G. and Da ne l V, Les jrucidjflmes. Réanimation 2Ü06 ; 15 ; 364-369 

* Schtsck S, Allain H. La douleur : moyens et stratégies rkéropruii^ucs. Rev Prat 1997 ; 47 : 
555-569. 
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I. Des drogues à la drogue 
A. Définition 

L’origine même du terme de « drogue » fait l'objet de nam reverses. Selon certains 
auteurs, ce vocable dérive du persan droa, * odeur aromatique » : pour d’autres, il 
proviendrai! de l'hébreu rafeaf», * parfum » : pour d’autres enfin, les plus nom- 
breux, il aurait pour origine un mot néerlandais, droog, désignant les substances 
végétales séchées, et. particulièrement, les substances vendues par les apothicaires. 
Cda explique que pour le pharmacien, aujourd'hui, soit au sens large considérée 
comme une drogue toute substance pharmacologiquement active sur 1 organisme. 
Les Anglo-Saxons, on le sait, n'établissent d'ailleurs pas de distinct ion entre les 
deux notions et peuvent désigner par le terme de rfrng un médicament comme ]b 
désignent ainsi une « drogue h, entendue au sens de stupéfiant. 

Cette approche du terme est donc sensiblement différente de celle réalisée par les 
médias, qui font des drogues des substances actives sur le psychisme (et dites de 
ce fait « psythoaciives * ou « psychotropes *0 dont l’usage est réputé donner lieu 
à dépendance et déchéance, et dont l'utilisation est prohibée en raison de leur dan- 
gerosité singulière (sauf exceptions de médicaments bénéficiant d : unc indication 
médicale, notamment dans le traitement de la douleur, telle La morphine, ou dans 
le traitement par substitution des toxicomanes aux opiacés, telle la méthadone) , 
La distinct ion puise ses sources à la fin du xix* siècle, lorsque fut stigmatisée la 
notion d'usage « voluptueux » des psychotropes, en l’espèce d’opium fumable 
avant tout, mais aussi de morphine injectable ou de cocaïne. De cette époque 
datent les prémices d’une réprobation sociale, alors que la banalisation de l’utilisa- 
tion des psychotropes dans les milieux artistiques, intellectuels et médicaux com- 
mençait â faire naître des interrogations sur leur toxicité. La problématique spéci- 
fique de b toxicomanie vint alors entacher péjorativement le terme de « drogue » 
ci introduisit une rupture dans le rapport singulier de l’homme aux psychotropes, 


B. Classification 

La classification des psychotropes actuelle fui introduite dans les années 1950 par 
Jean Delay (1907-1987) cl Pierre Deniker (1916-1998) puis validée en 1961, Ces 
psychiatres distinguèrent, selon leur activité sur le système nmeuK centrai, trois 
catégories de substances psychoactives : 

• des substances sédatives ou psycholepiiques (hypnotiques, neuroleptiques, 
anxiolytiques) ; 

■ des substances excitâmes ou psychoanalept îques (amphétamines, café, tiré, 
antidépresseurs) ; 

* des substances perturbant l’activité psychique ou psychodysleptiques, groupant 
les hallucinogènes. 

Celte classification, conçue à l’usage d’une médecine qui, à l’époque, découvrait les 
premiers médicaments actifs sur la dépression nerveuse (antidépresseurs), les psy- 
choses (neuroleptiques) ou l’anxiété (tranquillisants) n’incluait que les psychotro- 
pes susceptibles de donner lieu â usage médical (divers hallucinogènes étaient 
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alors administras eu thérapeutique) cl non les « drogues ». Elle ne mentionnait 
initia le me m ni l'alcool (introduit plus tardivement dans le groupe des psychodys- 
Icp tiques) ni le tabac (qui en est demeuré exclu compte tenu de sa faible action sur 
le système nerveux central, selon des connaissances qui prévalurent jusque dans 
les années 1980}. 

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a proposé en 1971 une classification 
reposant sur le pouvoir addictifde chaque drogue ainsi que sur sa capacité â induire 
une tolérance. Celte classification, qui donna lieu à controverse, est aujourd’hui 
jugée obsolète. Par exemple, la cocaïne y était considérée comme susceptible 
d’induire une faible dépendance psychique et aucune dépendance physique ou tolé- 
rance. De plus, cciie classification n intégrait pas le tabac ni les tranquillisants. 

Le rapport remis en 1998 au gouvernement par le professeur Bernard Roques est 
venu rappeler la toxicité individuelle (tabac, alcool) et sociale (alcool) des drogues 
légales. La distinction entre drogues licites et drogues illicites n’a pas raison d’être 
au regard du pharmacologue ou du clinicien. U semble plus pertinent d'établir une 
distinction entre les modes de consommation (usage, usage abusif, dépendance) 
Cl les risques que fait encourir celte consommation. Certains de ces paramètres 
font relever le consomma teur d’un dispositif de sain, alors que d’autres situations 
ne posent pas de problèmes psychiques, physiques ou sociaux spécifiques. 

Pour autant, le droit dis Lingue deux groupes de substances soumises au contrôle 
de l'Organisation dès Nations unies (ONU) : les stupéfiants, soumis au régime de 
la Convention unique de 1961, et les psychotropes médicamenteux, soumis à la 
Convention de Vienne de 1971. 

Les « stupéfiants » constituent aujourd'hui, au sens juridique, un ensemble de 
produits des plus variables quant â leur structure, leurs propriétés pharmacologi- 
ques ou leur capacité à induire une pharmacodépendance, Les critères officiels de 
classement d’une substance comme stupéfiante reposent sur des considérations de 
deux ordres : son potentiel à induire un usagé toxicomaniaque et les dangers 
qu elle représente pour la santé publique, 

La Convention unique de 1961 a établi quatre listes de produits soumis à régle- 
mentation selon les avis des experts de la commission des stupéfiants de l'OMS : 

• les deux premières, dites listes I et U, regroupent les stupéfiants visés par les 
réglementations internationales : 

- les substances classées sur la liste t sont, grosso modo, toutes celles suscepti- 
bles d'induire une toxicomanie d'une puissance comparable â celle de la mor- 
phine (et en tout cas supérieure à celle de b codéine) oit un risque d'abus com- 
parable à celui que présente le cannabis, le haschisch ou la cocaïne ; 

- une substance classée sur la liste 11 est susceptible d’engendrer une toxicoma- 
nie d'une façon égale ou moindre que celle de la codéine, et au moins aussi 
marquée que celle du dextropropoxyphène ; 

* la liste 111 regroupe des médicaments contenant une ou plusieurs substances dès 
listes 1 et 11 mais à des doses si faibles qu’elles ne peuvent donner lieu à toxico- 
manie ou présentés de façon telle qu’il soit impossible d'en extraire les stupé- 
fiants afin d’en user dans une perspective non médicale : ces médicaments béné- 
ficie ni d'une exemption. Cela explique, pour prendre un exemple, qu’il soit 
possible de se procurer, sans ordonnance, des spécialités conte nam de la codéine 
dans le cadre du irai urne ut symptomatique de la toux ; 
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TabJuu 1. Facteurs de risques pharmacologiques et sociaux des psychotropes {d'après le rapport Roques, IMS) 
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H Les hennidiauËpénBS Inrment le poupe le plus important des tranquillisants Ar.hiM prescrits. 



















































Toxicologie clinique 


* la liste IV regroupe des SLupéfiams considérés selon les experts de l’QMS comme 
toxiques et dénués d'intérêt thérapeutique (héroïne et cannabis). 

La France ayant ratifié la Convention unique de i%l, elle est soumise aux dispo- 
sitions du droit international pour l'ensemble des stupéfiants visés par les listes 1 
et II de celte convention. File peut de plus classer comme stupéfiants dans son 
droit interne des substances non visées par les textes internationaux selon le prin- 
cipe d'indépendance du droit national Le droit français ne définit d'ailleurs pas la 
notion de stupéfiant. 

C. Notion de pharmacodépendance 

Après avoir tenté dê définir dans les années 1950 lé concept de toxicomanie, LO MS 
a recommandé dans Ses années 1960 d’abandonner cette notion peu opérante pour 
la remplacer par 3a notion de * dépendance ». 

En 1969, cet organisme a proposé une définition de la * pharmacodépendance » : 
« Un étal psychique cl quelquefois également physique résultant de l'interaction entre 
mh organisme vivant et une drogue, se caractérisant par des matfr/j cations de compor- 
tement et par d'autres réactions, qui comprennent toujours une pulsion à prendre le 
produit de façon continue ou périodique afin de retrouver ses effets jKychiques et quel- 
quefois d'éviter le malaise de la privation [du manque, NDLR|. Cet état peut s’accom- 
pagner ou non de tolérance. Un même individu peut être dépendant de plusieurs 
produits. » 

Cet le défini lion, globalisant,, prend en compte b notion de dépendance psychi- 
que {autrefois appelée accoutumance), de dépendance physique et de tolérance : 

* la dépendance psychique est un état mental caractérisé par une impulsion qui 
requiert l’usage périodique ou continu d’une drogue dans 3e but de créer un plai- 
sir ou d’annuler une tension ; 

* la dépendance physique correspond à une exigence de l’organisme nécessitant , 
pour conserver son équilibre, l 'apport régulier d'une substance chimique exo- 
gène. Celte dépendance se manifeste à travers les symptômes physiques surve- 
nant lors du sevrage et par la tolérance ; 

* ta tolérance est le processus d'adaptation d’un organisme à une substance qui se 
traduit par l'affaiblissement progressif des effets de celle-ci, et qui entraîne la 
nécessité d’augmenter la dose pour obtenir les mêmes effets. 

Cette définition a le mérite d'intégrer toute substance pharmacologiquement 
active et non seulement les substances déclarées illégales. 


H. Toxicomanies pour le pharmacologue 


Quelle que soit la drogue susceptible de donner lieu à pharmacodépendance envi- 
sagée, son administra ûon aboutit in fine à l’augmentation d’activité des neurones 
dopaminergiques du cerveau, donc globalement à une exacerbation de la transmis- 
sion mettant en jeu ces neurones. Les neurones dopaminergiques, impliqués dans 
la genèse et le contrôle des émotions, représentent ainsi une voie finale commune 
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à l'action de la plupart des drogues, Cette convergence de l'effet des différents pro- 
duits àddielifs sur le système dopaminergique explique les sensations, en particu- 
lier le plaisir,, éprouvées lois de la prise de drogue ; l'intervention de ce système 
dans les effets hédonistes des drogues n'est cependant pas exclusive : même si la 
plupart des produits agissent majoritairement (psychosLimulanls comme la 
cocaïne, les amphétamines ou l’ecsiasy* alcool)* voire sélectivement (opiacés tels 
que Ea morphine ou l’héroïne, nicotine du tabac* cannabis) sur ces neurones, 
d’autres ensembles neuronaux sont également mis enjeu. 

Les stimuli qui activent les neurones dopaminergiques ont une valeur émotive et 
affective (plaisir, mais également, douleur, stress) acquise au cours du développe- 
ment et de l' histoire de l'individu, probablement par l'habitude ou l'apprentissage. 
L : information reçue par ces neurones résulte donc d'un traite ment qui se réalise 
non seulement â travers l'intégration élaborée de l’événement immédiat, mais éga- 
lement en référence à toutes les informations qui ont pu s'accumuler au cours du 
développement . La régulation de la réactivité des neurones dopaminergiques s'est 
mise en place en fonction de l'environnement que l'individu a rencontré au cours 
de son développement, selon des processus qui lui sont propres et qu’il a succes- 
sivement utilisés pour répondre à cet environnement. 

Là réside probablement l’explication des vulnérabilités individuelles vis-à-vis de la 
drogue, puisqu’il semble en effet admis que des situations anxiogènes suffisam- 
ment précoces et insensés, et l'exposition à des événements stressants (pressions 
d’ordre social, économique et/ou familial...) à des périodes critiques de La vie sont 
des facteurs qui peuvent prédisposer à fa toxicomanie. Il n'est pas exclu que les 
activités de tout individu aient pour but in [me de maintenir un équilibre harmo- 
nieux entre ses différents systèmes dopaminergiques, et que la drogue soit une 
voie pharmacologique permettant d'atténuer l'effort que nécessite une interaction 
avec l’environnement. 

S’il fallait privilégier parmi les différents critères caractérisant une drogue celui 
susceptible d’apporter une meilleure compréhension des mécanismes de la toxico- 
manie, ce serait sans conteste celui de sensibilisation qui devrait être choisi- L'ins- 
tallation de la sensibilisation dépend! en effet à la fois de la prise répétée de drogue 
et de l'environnement qui lui est associé,, et pourrait bien représenter la voie de la 
dépendance psychique, responsable du besoin compulsif de consommer le ou les 
produits. L’intérêt des processus de sensibilisation vient également de ce qu’ils 
peuvent être appréhendés comme des modèles expérimentaux permettant d'ana- 
lyser les circonstances et les mécanismes d'émergence des pathologies (comporte- 
ments paranoïaques, psychoses) engendrées chez 1 homme par les drogues, En 
outre, il est probable qu’un organisme qui a développé la capacité de créer de fortes 
variations d'activités de certains de scs circuits neuronaux devienne dépendant de 
ses propres aptitudes. Enfin, l’existence de sensibilisations croisées entre le stress, 
les paye hostimulants et les opiacés montre non seulement l'existence d'un tronc 
commun entre ces différentes composantes (les neurones dopaminergiques) mais 
permet également de mieux Comprendre pourquoi les toxicomanes peuvent passer 
sans difficulté d'un produit à l'autre. 

La compréhension des mécanismes neuroh to logiques de la toxicomanie permet de 
comprendre l'intérêt des stratégies thérapeutiques mises en œuvre dans le t rai te- 
rne tu de la dépendance et la prévention des rechutes (cf. l’intérêt de la clonidine 
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dans le traitement des symptômes de sevrage aux opiacés). Par ailleurs, puisque le 
système dopaminergique semble jouer un râle clé dans la dépendance psychique 
ci les propriétés add te rives des drogues, remploi d'antagonistes des récepteurs 
dopaminergiques a été lente à de nombreuses reprises chez l'homme,, avec un suc- 
cès toutefois relatif - probablement en raison du manque de sélectivité des molé- 
cules employées et parce que d'autres systèmes de neurotra nsmission sont impli- 
qués (sensibilisés). En matière de substitution h le traitement par la méthadone 
s'appuie sur les propriétés d'agoniste de cette molécule vis-à-vis des récepteurs aux 
endorphines et sur sa cinétique d'action particulièrement lente. Ces propriétés 
entraînent de fait une réduction notable des prises d'opiacé (héroïne) par le toxi- 
comane cl contribuent, grâce au strict contrôle en milieu hospitalier de ces prises 
et grâce â un suivi affectif et psychologique adapté, à la réinsertion sociale de la 


III. Cannabis et dérivés 


Le cannabis est une plante dicotylédone (ordre des ürtieaies, famille des Cannabi- 
nacées, proche de celle des Unicacées), herbacée, pouvant atteindre 2 â 4 mètres 
lorsque les conditions sont favorables. Après fécondation, les fleurs livrent cha- 
cune un akène ovoide, lisse, brun à gris luisant, Ces graines constituent le chêne- 
vis, Le chanvre est généralement di crique ; il existe des pieds mâles et des pieds 
femelles distincts. Les premiers se distinguent des seconds par leur taille plus 
petite et leur aspect plus grêle. Il existe toutefois des variétés sélectionnées monoï- 
ques qui portent les fleurs mâles et femelles sur un même pied, comme là plupart 
des végétaux. 

La plupart des botanistes considèrent qu'il n'existe qu’une espèce de cannabis. 
Cannabis sütrwi L, possédant de nombreuses variétés géographiques et chimiques. 
Cette plante est connue populairement sous le nom de « chanvre ». 

Cannabis saliva existe sous de nombreuses formes différant par leur morphologie 
aussi bien que par la durée de leur cycle végétatif ou par leur composition chimi- 
que qualitative et quantitative en cannabinoides. Elles sont groupées, du point de 
vue de leurs utilisations, en deux ensembles : 

■ les variétés à fibre ou « textiles * ; 

* les variétés communément désignées comme chanvre « indien * : elles produi- 
sent une sécrétion ou « résine # t au niveau des inflorescences femelles, se pré- 
sentant comme de fins cristaux adhérant notamment aux inflorescences et aux 
Feuilles supérieures. Cette résine est riche en substances chimiques de la famille 
des cannabinoides. Les pieds Femelles livrent plus de résine que les pieds mâles. 
La différence entre ces deux Formes de cannabis n'est pas tranchée sur le plan bota- 
nique. Il existé des variétés intermédiaires. La teneur en lëtrahy d roca nnabin ol 
(THC) . le principe actif du cannabis, constitue un critère de sélection fondamen- 
tal, La limite légale, en France, en est fixée à 0,3 % de la matière sèche. Cette limite 
est désormais reprise dans les textes européens. Certaines variétés industrielles 
d'obtention moderne (années i960- 1970) contiennent moins de 0,01 % en prin- 
cipe inébriant- 
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k Préparations à base de cannabis 

1. Feuilles et sommités fleuries 

Simplement séchées et pulvérisées, elles se présentent sous la l'orme d'un produit 
contenu ni des graines (herbe, beuh) ou non (srrïSt’miJfa), Lilranl environ 2â4 % de 
THC en proportion de matière sèche, parfois plus s'il s'agit de variétés spéciale- 
ment sélectionnées par les producteurs clandestins (Hollande, Angleterre, États- 
Unis, Europe de l’Est), I.’herhe est généralement mélangée â du tabac et roulée 
sous forme de cigarettes artisanales (cône, pétard, tarpe. etc.), 

2. Résine 

Produite par la plante de cannabis, elle constitue quant â elle la base de la prépa- 
ration du haschisch (dm ras en Inde, dmcalafc en Espagne, diif, ou ieudt par abré- 
viation de « leu ch i », jsîiil en verlan, dhidion chez les adolescents), qui titre de 2 à 
20 % cri. THC. 

Le haschisch entre dans la composition de préparations généralement destinées à 
être fumées. Il est le plus souvent émiette sur du tabac après avoir été chauffé à la 
flamme d'un briquet pour le rendre friable, et roulé sous forme de joint ou de cône. 

3. Huile de cannabis 

Cesi u rtc préparation liquide obtenue â partir de cannabis, particulièrement con- 
centrée en eannabinoïdes. Il s’agit d’un liquide visqueux, verdâtre ù noir selon l’ori 
g inc. d’odeur vireusc caractéristique, titrant jusqu’à 60 %en THC On l'utilise dans 
les pays occidentaux mélangé â du tabac, par inhalation, dans des joints. C'est une 
forme d’usage relativement rare. Cette préparation ne doit pas être confondue avec 
l’huile alimenta ire de cannabis commercialisée dans certains magasins de diététi- 
que. 

B. Action pharmacologique du cannabis 

L action pharmacologique essentielle du cannabis est induite par les çannabinoî» 
des (des dérivés terpéniques) contenus dans la résine : les cannafoinbides englo- 
bent de nombreuses substances chimiques apparentées : cannabinol, cannabidioi, 
canna bigérut, c&n nabi vitrine, cannabicydol et À' 3 -ieirahvdrocannabinul (THC). 

Le principe actif majeur du cannabis responsable de ses effets psychotropes 
(euphorie, apathie, modifications des perce plions sensorielles et du Léntps vécu, 
etc.) et de son action analgésique est le THC, produit classé connue stupéfiant. 
Certains autres composés dérivés (dont les produits résultant de son métabolisme 
hépatique) ont également une activité psychotrope, toutefois moindre. 

Les csmnabinoïdes exercent leurs effets pharmacologiques nom mm cm (niais non 
exclusivement) en se fixant à des récepteurs spécifiques dont deux types ont été 
mis en évidence de pu b le début des années 1900. Le récepteur CD1 est localise 
essentiellement dans le cerveau, et le récepteur CB2, quant à lui, est Idéalisé uni- 
quement dans des tissus périphériques (en particulier la rate). 
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Dans le cerveau, les récepteurs (_B1. sont concentrés dans différentes structures du 
système llmbique ei jouent â ce litre un rôle majeur daltô la régulation des émo- 
Lions. Leur abondance ainsi que leurs interactions â ce niveau avec la dopamine 
expliquent en partie les propriétés hédonistes et euphorisantes du cannabis. 

Les troubles de la mémoire et cognitifs engendrés par la prise chronique de canna- 
bis pourraient quant â eux être liés à la présence de récepteurs CB1 dans le cortex 
et surtout dans l'hippocampe, structure cérébrale jouant un rôle dé dans les pro- 
cessus de mémorisation. 

Enfin, la présence de récepteurs dans le thalamus, relais des informations senso- 
rielles d'origine périphérique, est probablement en rapport avec la modification 
des perceptions sensorielles souvent évoquée par les usagers de cannabis. 

La mise en évidence de ces récepteurs cérébraux a rapidement suggéré la présence 
au Sein du cerveau de « cannabinoldes » endogènes. Le ou les neuroméd tuteurs 
intervenant dans ces systèmes n’ont cependant pas encore été clairement détermi- 
nés. Il pourrait s’agir de lanandsmide (du sanscrit Manda signifiant * félicité, 
béatitude »), isolée et identifiée en 1992, un dérivé d’un acide gras, l’acide arachi- 
donique, présent en quantité importante dans la plupart des cellules du cerveau et 
dont la fonction physiologique demeure mat élucidée. La mise en évidence d’un 
autre 11 ligand endogène potentiel des récepteurs aux cannabinoldes, le 2- AG (2-ara- 
chidony I gl ycé roi ), suggère l’existence d’autres canna binoïdes endogènes. 


C. Conséquences cliniques de l’usage du cannabis 

1 . Manifestations psychiques 

El existe un consensus quant à l'existence éventuelle de troubles aigus d'allure psy- 
chotique après usage de fortes doses de drogue ou chez des sujets prédisposés. De 
même, des manifestations plus durables peuvent s’observer lors d'une consomma- 
tion prolongée, et l'usage de cannabis peut précipiter la décom pensa lion d’une 
pathologie psychique préexistante. Eu revanche, une contradiction oppose tou- 
jours deux écoles : 

* pour l'une, l'usage de cannabis peut induire, â lui seul, une schizophrénie ; 

* pour fautre, les signes, transitoires, ne correspondent pas à la définition actuelle 
de la schizophrénie ; les schizophrénies décrites chez les usagers de cannabis 
préexistaient d'une façon plus ou moins fruste. 

Les effets psychiques ne sorti manifestes qu'à partir de la dose de 3 mg chez un 
adulte. Lorsque celle-ci excède 13 à 20 rog, des troubles d'allure psychotique peu- 
vent survenir. Néanmoins, certains au leurs admettent un seuil beaucoup plus bas. 

a) Usage occasionnel 

Les signes de l’intoxication aiguë au cannabis, souvent frustes, varient selon l'usa- 
ger, le contexte et la quantité de produit consommée. On retrouve de façon théo- 
rique lors de W ivresse cannabique » ; 

* des troubles du cours de ta pensée, avec désorientation temporel te „ troubles mné- 
siques, troubles de la vigilance (l'usage de cannabis avant de prendre le volant 
présente un risque réel car il amoindrit la vigilance)» perturbations de la libido ; 
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• des altèm; ions sensorielles, (vision, ouïe, odorat, goût, schéma corporel), des 
n'outilles de l'équilibre ci: de la coordination des mouvements ; 

• des troubles thymiques cl dissociait Fs, avec euphorie,, dysphorie,, anxiété, agres- 
sivité, dépcrsunnalisation, hallucinations, délire : au total, un comportement 
inadapté. 

t évolution, est brève et l'intoxication régresse sans séquelles. Les remémorations 
du vécu onirûldc sont fréquentes chez des sujets imagina Life. Les manifestations 
cliniques sont très polymorphes. 

L'intoxication est inaugurée par un se mi ment de bien-être avec euphorie, loqua- 
cité, rires inadaptés, ou parfois, au contraire, sédation, voire léthargie, manque de 
mémoire, difficultés à effectuer des opérations mentales complexes, modifications 
sensorielles, diminution des performances motrices et sentiment subtil de ralentis- 
sement de l'écoulement du temps et de modification de la perception des sons. 
Sensations vertigineuses, nausées, bouffées de chaleur peuvent accompagner ces 
sensations. Dépersonnalisation et déréalisation peuvent survenir, mais les halluci- 
nations demeurent exceptionnelles. 

La dëcom pensa lion psychotique liée au cannabis, rare, est caractérisée par un syn- 
drome délirant organique, souvent à Lhcinc de persécution, survenant rapidement, 
avec anxiété, labilité émotionnelle, dépersonnalisa Lion, amnésie, et symptomato- 
logie physique fruste (tremblements, incoordination motrice, etc.). Ces signes 
s'abolissent souvent en une journée, rarement plus. 

Les épisodes de flash-back (un flash-back consiste à revivre une expérience sous 
hallucinogènes à distance de tout usage du produit) demeurent très rares et leur 
corrélation à lusagc isolé de cannabis reste incertaine. 

Les signes d'intoxication aiguë cèdent rapidement à l'administration d'anxiolytiques, 
voire à celle d’ami psychotiques sédatifs (par exemple, cyamëmazine, Tereian ' /♦ 

b) Usage fréquent et prolongé 

■ Action sur la mémoire 

Un usage régulier de cannabis, même sur une courte période, induit des perturba- 
tions de la mémoire immédiate, troubles pouvant persister après quelques semai- 
nes d'ahsl mènes. Celle conséquence de la consommation de drogue est sans doute 
potentialisée par l'association fréquente à l'alcool. Elle serait dose-dépendante et 
aussi importante que celle décrite avec l'alcool ou les tranquillisants. 

fl Crise d’ angoisse aiguë (attaque de panique) 

L'intoxication cannabique semble pouvoir, de lacon exceptionnelle. Induire des 
attaques de panique, chez des sujets présent an i un eontcxie d anxiété chronique. 
Les conditions d’environnement sont déterminantes. 

b SvMihnnir « an tôt i va rimmel « 

Le syndrome amoli rationnel associe, un désinvestissement des activités quotidien- 
nes à un déficit mnésique avec e mousse ment affectif fil in le liée Lue l. Il concerne 
souvent l'adolescent, indépendamment de tout usage de cannabis, que l'un voit 
constamment replie sur lui- même et sur son songe intérieur, d'humeur chan- 
geante, morose, souvent marginalisé. L'adolescent en proie à ce syndrome traduit 
ses errements dans sa quête d’identité. 
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■ Psychose cannabique 

Les travaux consacrés aux * psychoses » induites par le cannabis permettent d'éta- 
blir une distinction entre trois états pathologiques différents : te syndrome con fu- 
sionne] aigu, le syndrome schizophréniformç et ie trouble d'allure psychotique 
chronique. 

Syndrome c (infusionnel aigu 

Il est identique à celui décrit lors d’un usage isolé de cannabis, avec altéra Lions sen- 
sorielles [distorsions visuelles ou cènesthésiqucs, plus qu'auditives, parfois halluci- 
nations), troubles de la mémoire des faits récents, idées délirantes à thème de persé- 
cution, incontinence émotionnelle et affective, labilïié de l'humeur, irritabilité et 
agressivité, l’ensemble survenant rapidement et sans prodromes, Ce tableau ne 
s’observe que chez des sujets consommant une forte dose de drogue pendant une 
période prolongée. L'évolution spontanée est très favorable en quelques jours à un 
mois.. Le traitement est purement symptomatique (anxiolytiques, neuroleptiques). 

Sy n d rome sch t îoph rértl forme 

Ce syndrome a pour caractéristique un vécu paranoïde, avec idées de persécution 
et sentiment d’ hostilité de l’entourage engendrant une méfiance et une attitude 
défensive. Plus rarement, il s'accompagne d’illusions, voire d'hallucinations, de 
passages à lacté agressifs sous-tendus par la sensitivité pathologique et favorisés 
par la labilité de l’humeur , L'examen ne permet pas de retrouver de troubles de fa 
conscience ni de l'attention. Les fonctions cognitives cl mnésiques sont intactes. Il 
n’existe pas. en règle générale, de troubles du cours de la pensée comme dans la 
schizophrénie : il n'v a ni discordance ni dissociation. La récupération est rapide. 
Ici encore, un usage de doses élevées de cannabis sur une période prolongée 
s’avère précéder Sa survenue des troubles. Il n'y a pas de consensus quant à un pré» 
requis psychopathologique à la survenue de ces troubles. De même, on tic sait s’il 
s’agit de véritables psychoses cannabiques, bien individualisées, ou de psychoses 
identiques au modèle commun à tomes les psychoses. 

Trouble d'allure psychotique chronique 

Dans le cas de troubles psychotiques chroniques, la symptomatologie est durable 
ci variable dans son expression : le plus souvent, la clinique est insidieuse (négli- 
gence de soi, distractibihté et léthargie, associés à un appauvrissement intellectuel 
avec troubles de l’attention, de fa concentration et de fa mémoire) mais on retrouve 
parfois des manifestations cliniques bruyantes, paranoïaques ou mëgaloma ni aques 
avec idées délirantes de persécution ou de grandeur générant des troubles du com- 
porte ment, des passages à l’acte violents. L’ensemble évolue de manière cyclique 
sur des mois ou des années avec une ry thmicité variable. 

c) Effets de la consommât ton de cannabis sur des pathologies 
psychiatriques confirmées 

Il semble que l' utilisation du cannabis à forte dose par des schizophrènes puisse 
atténuer les symptômes déficitaires de fa maladie (dépression), ce qui conforte 
l'hypothèse d’une « automédication » par cette drogue. Les psychotiques chroni- 
ques recourant au cannabis cherche ru son aspect social Lsateur, anxiolytique et 
paradoxalemc n t psychos t i mu fa nt. 
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On ne connaît guère dans le delai! les conséquences de l'usage du cannabis sur une 
psychose constituée, 11 semble acquis qu'il puisse assombrir,, lorsqu'il est employé 
à haute dose cl sur une longue période, le cours de la maladie en en aggravant les 
symptômes (hospitalisai ions plus fréquentes) cl en modifiant l'équilibre thérapeu- 
tique (perturbations pharmacocinétiques et pharmacologiques de Tact ion des ami- 
psychotiques, mais aussi diminution de l'observance du traitement, diminution de 
la compliance aux programmes de réhabilitation et de réinsertion). De même, il 
semble que certains des patients psychotiques utilisant du cannabis soient plus 
agressifs que la population d'usagers de référence. L’usage de cannabis parait 
accentuer l’inhibition psychomotrice des sujets souffrant de dépression, 

2. Manifesta tic ns somatiques 

La toxicité aiguë du cannabis est faible : la notion de dose « mortelle » ou 
dV overdose » n existe pas. Il «existe pas do manifestations somatiques suscepti- 
bles de mettre l’usager en péril. 

* Apptm’if digfsfi/. Les signes, spontanément résolutifs, apparaissent lorsque le 
cannabis est consomme par voie orale : crampes et d ou leurs gastriques, sensa- 
tion de ballonnement, i roubles du transit ; rares signes hépatiques, 

* Appareil respiratoire, Les effets» d'ordre allergique (asthme , bro nch atu ns Lri ction, 
irritation avec toux» etc.), découlent dis fait même de fumer et des substances de 
coupe du haschisch (les cannabinoïdes sont en eux-mêmes des bronchodilata- 
teurs et tendent plutôt, sur le plan pharmacologique, à lever le spasme bronchi- 
que), 

* Fond Ion cürdkufiic. Les modifications du rythme sont inconstantes et variables ; 
elles peuvent exposer à des risques de troubles du rythme chez des sujets insuf- 
fisants cardiaques consommant de fortes quantités de cannabinoides, 

* Réactions uffergrques. Elles demeurent rares, et le plus souvent induites par des 
contaminants de la préparation (moisissures du haschisch). Les effets découlant 
d’un usage Fréquent et prolongé sont egalement limités par rapport à d'autres 
drogues ; l'association au tabac potentialise la toxicité chronique de cette dro- 
gue. 

* Appareil respiratoire, Associé au tabac pour être fumé, l’usage de cannabis sous 
cette forme induit des altérations fonctionnelles des voies respiratoires, affectant 
préfèrent tellement les bronches (enrouement persistant, toux, bronchites à 
répétition. BPCO). La combustion du haschisch libère des goudrons plus toxi- 
ques que ceux du tabac. Tout comme If tabac, un usage prolongé de cannabis 
diminue la capacité oxy phonique du sang, c'est-à-dire sa capacité a transporter 
l’oxygène vers les tissus. 

* Fonctions immun if titres. Les données demeurent controversées. A des doses 
importantes, supérieures à celles généralement utilisées par les usagers, les can- 
nabinoïdes perturbent le sysième immunitaire, il esi probable qu’ils agissent sur 
les récepteurs CB2 périphériques (organes lymphoïdes, lymphocytes, macro- 
phages, etc.). Cela laisse à petlScr qu’ils fragiliseraient le système immunitaire, 
rendant l'organisme plus vulnérable aux infections. Toutefois, des travaux sont 
venus partiellement infirmer ces observations, La parenté chimique entre l'anan- 
danside cl divers médiateurs physiologiques impliques dans la réaction t mm uni- 
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taire (prostaglandines, cytokines, etc.) doit inciter à poursuivre les obsédât ions. 
Sur le plan clinique, aucune aggravation du statut immun h aire des patients can- 
céreux ou sidéens consommant du cannabis (pratique autorisée dans certains 
pays u Ci le THC a le statut de médicament indiqué dans le traitement de la dou- 
leur et de l'anorexie ou là prévention des nausées et vomissements) n'a pu être 
mise en évidence. 

* Fonctions enducrriies. Sur modèle animal, le THC comme l’anandamlde dimi- 
nuent les concentrations plasmatiques de la LH et de la testostérone. Ils stimu- 
lent la sécrétion d’ACTH ei telle dé conieûsiérone. Le THC agit aussi au niveau 
des neurones de l'hypothalamus. Si l'administration de THC réduit la taille de 
certains organes impliqués dans la sexualité chez l'animal, les observations con- 
duites chez l'homme restent contradictoires. L'OMS rappelle, dans son rapport 
de 1997, qu’aucune élude épidémiologique n’a confirmé une action significative 
du THC. sur les fonctions testiculaires. Par contre, des considérations pharmaco- 
logiques complexes conduisent les scientifiques à s'interroger sur un éventuel 
effet négatif des canna binoldes sur la phase d'implantation de l’embryon. Toute- 
fois, un reçut de trente ans aux r.tats-Unis depuis le début de la consommation 
massive de cannabis n'a pas permis de prouver que la drogue induisait une baisse 
de la fertilité. 

■ Spermatogenèse. Une consommation de quantités importantes de cannabis (4 à 
20 « joints n quotidiennement pendant quatre semaines) induirait une diminu- 
tion significative de la concentration du sperme en spermatozoïdes, avec dimi- 
nution concomitante de la mobilité et augmentation du nombre de spermatozoï- 
des anormaux. Il pourrait s’agir d'une action directe des cannabinoldes sur 
l'épithélium germinal au cours de la spermatogenèse. Les conséquences clini- 
ques de celle anomalie n’ont pu être évaluées à ce jour,. 

* Pouvoir cancérogène. La fumée des cigarettes de cannabis contient de nombreu- 
ses substances toxiques (naphty lamines, nitrosamines, benzène, henzanthra- 
cène. benzopy rênes). Cette fumée s’est révélée carcinogène à l’égard de cultures 
cellulaires. Les carmabinoïdes inhibent in vitro l'incorporation de précurseurs 
des macromolêcules (ADN, ARN, protéines) dans les lymphocytes stimulés par 
des mitogènes, probablement en modifiant la structure membranaire de la tel 
Iule. La participation du cannabis, utilisé de laçoit importante, au développe- 
ment précoce de cancers des voies respiratoires est aujourd’hui acquise. 


D. Dépendance et tolérance au cannabis 
1. Tolérance 

Le développement d’une tolérance tors de la consommation de cannabis a donné 
lieu â une controverse, qui n’est d’ailleurs pas close car divers phénomènes se 
conjuguent : habileté de l'usager à inlialcr plus intensément le produit, induction 
enzymatique diminuant les taux de THC mais augmentant ceux de son métabolite 
actif (11-hydroxy-THO diminution de la sensibilité des récepteurs aux cannabî- 
noides, On considère qu’une tolérance au cannabis se développe lors d’un usage 
chronique prolongé, et ce d’autant que les variétés utilisées sont concentrées en 
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THC Pour au lui i elle demeure quantitativement. faible., Elle est croisée avec 
l’alcool, les tranquillisants mais aussi les morphiniques. 


2. Dépendance 

L’arrêt brutal d’une consommation chronique de cannabis induit des signes de 
sevrage. Ils surviennent environ 12 à 24 heures après la dernière prise (compte 
tenu de la rémanence importa nie du THC dans l'organisme dont la demi-vie est 
proche de huit à dtx jours), pour s’inle ns t fier pendant un à deux jours avant de dis- 
paraître spontanément en trois à cinq jours. Ces signes se caractérisent par de 
l'anxiété, de l'irritabilité, de l'agi talion, des insomnies, de l'anorexie, et une altéra- 
tion transitoire de létal général dans un syndrome pouvant rappeler un épisode 
grippal. L'ensemble évoque les signes de sevrage au décours d’un usage prolongé 
de benzodiazépines. 

En revanche, il n'v a généralement pas de signes spécifiques succédant à l'arrêt 
d’une consommation modérée de cannabis. 


IV. Opiacés 

Les opiacés sont des molécules d'origine naturelle ou synthétique dont les effets au 
niveau de la cellule sont transmis par des récepteurs spécifiques, dits récepteurs 
aux opiacés (ou upiu récepteurs). Leur action est agoniste ou antagoniste tic celle 
du produit référent du groupe, la morphine, un alcaloïde isolé du latex du pavot 
indien, l'opium. Outre celle-ci, Fhéroine, la codéine, la méthadone, la buprênor- 
ph ine, h nalorphine. la naloxone, la naltrcxone comptent au nombre des opiacés 
utilisés par les toxicomanes ou administrés en thérapeutique dans le cadre de irai 
Lcmenis (intoxication aiguë ou overdose, substitution, selon les molécules et leurs 
pmpriél es pha rm aeologiques) . 


A. Morphine 

1. Pharmacologie 

Les propriétés pharmacologiques dé la morphine sont caractéristiques de celles de 
tous les agonistes opiacés : héroïne, codéine, méthadone, dextromoramide, etc. 
Les propriétés pharmacologiques d'opiacés an e agonistes (nalorphinc, naloxone, 
nallrexone) ou agonistes -antagonistes mixtes (buprénorphine) en différent sensi- 
blement. 

La morphine agit comme les endorphines en se fixant sur des récepteurs membra- 
naires spécifiques (opio récepteurs). Ces récepteurs sont distingués selon trois 
Sous- types ; récepteurs p, sur lesquels se fixent, surtout les (î-endorphines. récep- 
teurs K, sur lesquels agit la dynurplline A, Cl récepteurs 5, Sur lesquels se fixent les 
fj-endurphiiics et lés enképhalines. L’action de ht morphine sur Ses récepteurs est 
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dose-dépendante avec un seuil maximal correspondant à la saturation de tous les 
récepteurs. 

La morphine agît dans k système nerveux plus particulièrement sur le 
mêsencéphale, le bulbe rachidien et la corne postérieure de la moelle épinière. Ses 
effets pharmacologiques ont notamment des conséquences sur trois grands systè- 
mes physiologiques : le système nerveux central,, le système gastro* intestinal et ie 
systè me tard io vascu laire. 

2 . Clinique 

Au niveau du système nerveux central, la morphine provoque une antalgie par une 
augmentation du seuil de perception de la dùuleu r, en inhibant la libération de 3a 
substance P (n euromédiateur spécifique des voies nerveuses contrôlant les sensa- 
tions douloureuses) et en activant les systèmes Inhibiteurs qui bloquent l'action 
des neurones de la douleur (voies ascendantes de la douleur). La morphine provo- 
que donc un état d'indifférence aux stiimili douloureux, lié à son activité sur les 
récepteurs fl, K et S. 

D’autres effets ont aussi pour origine le système nerveux central, mais sont plutôt 
considérés comme des effets indésirables. Un mydsis, dü â l’activation des récep- 
teurs p et té s'observe chez presque tous les toxicomanes aux opiacés (une 
mydriue signifie quant à elle un état de manque ou, surtout, une overdose). Une 
dépression respiratoire, avec diminution de la fréquence et de l'amplitude des 
mouvements, est reliée à une action sur les récepteurs p et. 6: elle résulte d'une 
réduction de la sensibilité des centres respiratoires vis-à-vis d une augmentation de 
la teneur en gaz carbonique du sang. Celte dépression est ta cause essentielle des 
décès par intoxication aiguë (overdose). Une inhibition de la toux et l'apparition 
de nausées ou de vomissements sont signalées lors de l’administration de mor- 
ph inc, même à faible dose.. L’action éméiisante disparaît avec l'accoutumance. 
Selon les doses, la morphine peut provoquer l'apparition d’un état d’euphorie, 
voire d’une dysphorie, par action sur les récepteurs fl et k : ce sont les effets recher- 
chés par les toxicomanes. À forte dose, la morphine induis des convulsions, 
notamment chez les individus ayant des antécédents d'épilepsie. 

L'action de la morphine sur les récepteurs p du système gastro-intestinal provoque 
une diminution du tonus et du péristaltisme des fibres longitudinales alors quelle 
augmente le tonus des fibres circulaires. Ce mécanisme est à l'origine d’une impor- 
tante constipation. L action de la morphine explique egalement une augmentation de 
la pression dans les canaux biliaires pouvant être à l'origine de coliques hépatiques. 
Au niveau cardio vasculaire, la morphine entraîne une dilatation des veines et des 
artères et peut provoquer une hypotension orthosia tique. 

La morphine a d'autres effets pharmacologiques de moindre importance : elle 
induit un spasme des voies urinaires, une vasodilatation cutanée, une chute du 
taux d'hormones hypophysaires (LH, FSH), une augmentation du taux plasmati- 
que de la prolactine et de l'hormone de croissance. Comme tous les opiacés, la 
morphine franchit la barrière placentaire (ce qui explique les conséquences péjo- 
ratives sur le fœtus des phases de manque et d'intoxication de la femme héroïno- 
mane enceinte et la naissance d enfants physiquement dépendants des opiacés) et 
passe dans le Eah materne L 
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3. Tolérance et dépendance 

L'administration répétée de morphine peul entraîner une toxicomanie caractérisée 
par une dépendance psychique et physique ainsi que par une tolérance : elle est 
donc inscrite sur la liste des stupéfiants. Ce phénomène concerne de façon inégale 
les diverses actions pharmacologiques du produit : s'agissant du traitement de la 
douleur, il impose d’augmenter régulièrement les posologies afin de conserver son 
efficacité au traitement. La réponse respiratoire â l’administration régulière de 
morphine est die aussi sujette â tolérance. L’arrêt brutal du traitement provoque 
un syndrome de sevrage et doit se faire progressivement. La dépendance ri a pas 
pour unique cause l’administra lion de morphine (ni d'ailleurs d'un autre opiacé) 
mais a une origine plurifactorielle (psychologique, sociale, etc.). Un patient souf- 
frant de douleurs auquel on administre de la morphine, même à une posologie de 
plusieurs grammes par jour, verra ainsi se développer une tolérance (ce qui expli- 
que qu'il faille en arriver a des posologies parfois considérables) sans pour autant 
devenir dépendant du médicament. 

B. Héroïne 

L'héroine (dtacélyl morphine, diamorphiuc) est un dérivé de synthèse de la mor- 
phine introduit en médecine en lSdft, dans- le traitement de la tuberculose. La 
généralisation de 53 prescription dans un grand nombre d’indications peu adaptées 
à ses propriétés pharmacologiques banalisa son usage au début du xx c siède et fut, 
â l'origine d’innombrables cas de toxicomanie. Son utilisation Fut rapidement con- 
trôlée de façon drastique. 

1. Drogue et son usage 

I /héroïne se présente comme une poudre blanche et cristalline, contenant généra- 
lement entre 2 % et 20 % de produit pur sur te marché de détail, parfois plus. Cl le 
est utilisée de diverses façons. La plus courante demeure l'injection intraveineuse,, 
qui expose aux risques les plus importants (action pharmacologique puissante de 
la drogue, toxicité des agents- de coupe, risque infectieux) mais qui, seule, donne 
l'effet violent dcjfîtisft recherché par les usagers. Les doses utilisées sons variables 
selon le degré de tolérance du sujet î il est fréquent qu'elles excède ni un gramme 
par jour. L’héroïne peul également être prisée (la drogué passant alors dans lé sang 
au travers de la muqueuse nasale), fumée dans une pipe â eau, ou une pipe classi- 
que mélangée à du tabac ou à du cannabis (sous forme de vapeurs d’héroïne base). 
Une forme spécifique d'hérome, appelée tar (« goudron » en anglais), se présente 
sous forme de petits morceaux pâteux de couleur noirâtre : elle est essentiellement 
destinée à être fumée. 

2. Pharmacologie 

Les propriétés pharmaeo logiques de l’héroïne sont comparables à celles de la mor- 
phine dont elle dérive. Liant plus tiposoluble, elle agit plus vite, plus intensément 
mais de façon plus brève sur le système nerveux central (essentiellement composé 
de phospholipides). Elle est très rapidement métabolisée dans l’organisme en 
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monoacé t y I m orphine puis en morphine (lors d’une administration orale, la. tota- 
lité de l’héroïne est trans formée en morphine dam» le foie avant même de gagner le 
cerveau t son administration revient dès lors à administrer de la morphine). 

La forme basique de The roi ne (équivalent de ec qu'est le crack à la cocaïne)* plus 
lipophile que la forme salifiée, agit plus rapidement, dune façon plus massive sur 
les récepteurs aux opiacés centraux et médullaires, mais d’une façon également 
plus fugace, En revanche, la forme salifiée (chlorhydrate) est plus hydrophile, ce 
qui facilite son administration par voie injectable, 


C. Codéine 

La codéine (ou méthyltnorphinc) est un alcaloïde isolé de l'opium. Elle est utilisée 
en médecine pour ses propriétés anlitussives et analgésiques, il s’agit d’un produit 
sept fois moins puissant que la morphine. 

Les premiers cas de toxicomanie à la codéine (codéinomaniè) furent décrits chez 
des patients auxquels on l’administrait par voie injectable pour traiter leur dépen- 
dance à la morphine. En fait, une dépendance survient même lors d’une utilisation 
par voie orale. 

Son action pharmacologique et ses effets sont comparables à ceux de la morphine 
lorsqu'elle est injectée, Administrée par voie orale, elle développe une action anal- 
gésique plus faible mais expose à des effets indésirables qualitativement 
identiques : dépression respiratoire, nausées, vomissements, constipation. 

L'usage de la codéine s'inscrit souvent dans le cadre d’une polytoxicomanie, niais 
elle sert également de drogue d'appoint chez des héroïnomanes en manque ou 
dans le cadre d'une tentative d'au t osubst i tu lion. Sa consommation supprime en 
effet rapidement les manifestai ions de manque et il est facile de s’en procurer 
puisqu'elle est vendue sans ordonnance dans les pharmacies à un prix très faible. 
Les usagers en absorbent souvent cinquante à cent fois la dose thérapeutique, de 
façon à ressentir une certaine euphorie. 

Il reste difficile d’évaluer avec précision l'ampleur de la consommation de ce pro- 
duit en France, mais les ventes de la principale des spécialités contenant de la 
codéine (Néocodion 1 ) ont longtemps - avant la généralisation des pratiques de 
substitution officielle - voisiné les dix à onze millions de boîtes chaque année en 
France. 


D. Opiacés prescrits dans le cadre des traitements de substitution 

Le traitement de substitution (dit aussi traitement de maintenance) constitue une 
modalité de traitement ueurobiologiquc d’un sujet pharmacodëpendanl reposant 
sur l'administration d'une substance ayant une activité pharmacologique similaire 
à celle de la drogue addictive. La substitution vise., en prévenant la symptomatolo- 
gie psychique et physique du manque., à stabiliser h consommation de drogues illi- 
cites injectables (héroïne) ou, pour le moins, à la diminuer, à insérer le patient 
dans une logique de soins psychiques comme somatiques, et surtout â mettre en 
place un étayage psychologique et social suffisant pour éviter que le patient rte rei- 
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1ère l'utilisation de drogue au terme de ce traitement 3e plus souvent très prolongé, 
L’objcclif doit rester l'élaborai ion d’un projet de vie d’où la dépendance à la drogue 
est exclue. 

La pratique d'une substitution concerne deux types de dépendance :: 

• 3e tabagisme avec usage de substituts nicotmiques. mais dans un cadre où se pose 
avant tout l aliéna non psychologique à la cigare t te ci non pas celle de b 
(re) socialisai ion du pâlie ni ; 

♦ ]’ héroïnomanie, avec prescription de médicaments opiacés, où la notion médi 
cale de substitution prend loin son sens. 

Il n'existe à l’heure actuelle pas de possibilité de substitution chez les consomma- 
teurs devenus dépendants d'autres types de drogues. 

L'administration d'un médicament de subslilulion op tac é empêche la survenue des 
signes du sevrage induits par l'arrêl de la consommation de l'héroïne : le patient 
sous médicament de substitution, si la posologie en est suffisante, se présente 
comme sevré. Il ne ressent plus de symptômes de manque, el ne présente pas non 
plus l’état de dysphorie anxieuse ou de dépression fréquemment observé au 
déco u rs d 1 li n se v rage . 

Mais, également, la substitution, en réduisant ou abolissant le besoin compulsif de 
consommer le produit illicite et ses effets en cas de prise, a pour bénéfice une 
réduction de tous les risques liés à cette consommation : risque infectieux (hépa- 
tites, Sida), risque judiciaire. La stabilisation du consommateur d’opiacés faciUle 
l’instaura lion d'une dynamique de soins incluant l'élaboration de liens sociaux, 
familiaux et affectifs nouveaux. 

Le traitement de substitution constitue une étape, certes parfois prolongée* de 
l’existence du toxicomane, qui facilite le dépistage et le irqttemeni des complica- 
tions somatiques cl psychiques de la toxicomanie. De plus, le patient, affranchi du 
besoin plu riquot idicn de drogue, peut dès fors consacrer son temps à élaborer un 
projet de vie et à préparer son existence au terme de la période dé substitution. 
L'accu tïipHgncment social et médical lui permet de réaliser progressivement un 
étayage affectif, familial et professionnel et facilite la régularisation de scs problè- 
mes avec la justice, les organismes sociaux et médicaux, etc. ; il est seul garant de 
son devenir ultérieur. La subslilulion permet ainsi une évolution progressive, 
moins brutale que Celle qu'imposé la cure de sevrage. 

Un traitement de substitution n'a de sens que si le patient, suffisamment motivé, 
est prêt à accepter une abstinence, fût-elle partielle (car persiste généralement dans 
un premier temps au mieux une consommation de tabac, d’alcool, de médica- 
ments, voire dé cannabis ou de cocaïne), et à adhérer aux contraintes du protocole. 
La substitution n’est plus désormais une manière de traite me ni palliatif de toxico- 
manes chez lesquels toutes les autres thérapeutiques ont échoué. Son indication se 
fonde sur une appréciation individuelle de chacun des patients, après évaluation 
de son degré dé dépendance et d'implication dans le milieu de la toxicomanie, du 
contexte psychologique et somatique et de l'environnement social, Deux types de 
situation retiennent tout spécifique meni Patient ion : 

* toxicomane souffrant d’une inafndie chronique, infectieuse m gênerai (VHC, VIH) ; 
le traitement de substitution permet une amélioration sensible de la prise en 
charge des toxicomanes séropositifs. Il constitue un facteur indirect mais déter- 
minant de l'accès aux soins somatiques pour celte population : 
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* ïuxicorrmne enceinte; l1ntroduction d‘un traitement par méthadone tors d'une 
grossesse chez une femme héroïnomane doit être progressive. En revanche, si 
une grossesse survient chez une femme bénéficiant déjà d un traitement par 
méthadone, la posologie est maintenue constante. Le schéma posologique est 
.souvent revu à la hausse lors du dernier trimestre car les modifications physio- 
logiques induites par la grossesse entraînent une diminution des tau* plasmati- 
ques de méthadone, d'où la sensation de manque, Il faut avant tout veiller â ne 
pas susciter la reprise de la consommation d'héroïne ou une conduite poly toxi- 
comaniaque (alcool, tabac, médicaments psychotropes, cocaïne), préjudiciable 
au fœtus. L'innocuité de ['administration de buprénorphine pendant la grossesse 
na pas été formellement démontrée, et l'on préfère dans cette situation utiliser 
la méthadone. 

La thérapeutique de substitution repose actuellement, en France, sur l'administra- 
tion de deux médicaments morphiniques de longue durée d'action, peu 
euphorisants : la méthadone (agréée en France depuis 1995 dans le traitement des 
pharmacodépendances aux. opiacés) ou la buprénorphine (également agréée 
depuis 1995 et disponible en officine depuis 19 %), L'utilisation de ces médica- 
ments est encadrée par la Commission consultative des traitements de substitution 
créée par l'arrêté du 7 mars 1994 . 

1 . Méthadone 

Dès L946, on montra aux États-Unis que la méthadone, un analgésique central syn- 
thétisé par les Allemands pendant la guerre, permettait de traiter efficacement les 
manifestations dé manque en morphine. Jusqu'au début des années 1960, elle ne fut 
utilisée que pour faciliter le sevrage en opiacés, sous forme de cures brèves, â doses 
dégressives. En 1962, dans un contexte oit la mortalité liée à rhéroinumanie consti- 
tuait la première cause de mortalité chez les New-Yorkais de 15 â 35 ans, trois méde- 
cins américains (Vincent F, Dole, Marie Nyswander Mary Jeanne Kreek) montrè- 
rent qu'une posologie quotidienne de méthadone comprise entre 80 et 120 mg 
permettait aux patients héroïnomanes de mener une existence socialement accepta- 
ble et bloquait les effets des drogues opiacées qu'ils étaient capables de s’injecter. 

La méthadone est un agoniste opiacé, comme la. morphine ou l'héroïne, et en pos- 
sède donc toutes Ses propriétés pharmacologiques. Elle exerce un effet sédatif, 
analgésique et antitusssf par action sur le cerveau, elle atténue les réflexes éméti- 
ques (mais, comme les autres opiacés, elle est initialement émétisanie chez les 
sujets non accoutumés) et elle induit un ralentissement du rythme respiratoire 
sujet à une rapide tolérance, En cas de surdosage, elle provoque une dépression 
respiratoire. Elle entraîne des modifications hormonales, au niveau de l'hypophyse 
notamment, avec retentissement inconstant sur la libido et dysménorrhée. Enfin, 
elle est à l'origine de constipation, de sécheresse buccale, de dysurie, dune hyper- 
sudation, d’une baisse de la pression artérielle (risque de vertiges) s et, parfois, de 
sensations prurigineuses (libération d'histamine). 

La méthadone peut donner lieu à un usage addictif analogue â celui décrit avec la 
morphine ou l’héroïne : elle est, au même titre, inscrite sur la liste des stupéfiants. 
L’arrêt d’un traitement prolongé se traduit par des signes de sevrage identiques â 
ceux décrits avec l’héroïne mais plus retardés dans le temps (l'élimination de la 
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méthadone de l’organisme est bien plus lente que celle de ta morphine : sa demi* 
vie varie, lors d’un traitement chronique, entre 20 et 30 heures). 

Le traitement type par méthadone s’articule en quatre étapes : 

* une phase d’évaluation préalable de 3a situation spécifique du patient : degré de 
pharmacodépendance (modalités d'usage des produits, variétés des produits uti- 
lisés).. trajectoire du pa lient [antécédents, cures et échecs successifs, entourage 
affectif et familial., liens sociaux, antécédents d'overdoses) et motivation à suivre 
le traitement ; 

■ une phase dite d induction, visant à équilibrer la posologie quotidienne afin que 
le patient ne ressente aucun effet de manque ; 

* une période de stabilisation plus ou moins prolongée (souvent plusieurs an nées) 
permettant une réadaptation psychosociale et un suivi médical ; 

* une phase dé sevrage progressif, étalée sur trois ou quatre semaines, avec éven- 
tuel relais de transition de la méthadone vers la buprénorphine, ou suspension 
progressive ruais directe de l'administration de méthadone, 

La prescription dé la méthadone est plutôt destinée aux toxicomanes les plus mar- 
ginalisés, les plus dépendants ou présentant des troubles psv chopaihologi q ues 
majeurs. Ce traitement ne peut être démarré que dans un centre conventionné : le 
relais peut être pris lorsque le patient est stabilisé —cl bénéficie d’un minimum 
d’insertion sociale - par un généraliste impliqué dans un réseau, le médicament 
étant alors délivré en officine pour 7 jours au maximum. 

L'analyse urinaire constitue un élément objectif permettant de valider lab&tinenee 
du sujet. Le patient peut devancer le résultat de l’analyse en évoquant de façon 
spontanée la prise de drogues : ceci ouvre à une relation plus authentique. 

Les effets indésirables le plus souvent rapportés lors du traitement sont une cons- 
tipation et une sécheresse buccale (70 % des cas), des démangeaisons de la peau 
ou du nez, une irrégularité des règles (50 % des cas). Une sudation excessive est 
également fréquente (£5 % des cas), ainsi qu'une léthargie avec baisse de la libido, 
des difficultés à se concentrer, des vertiges, une rétention urinaire, de rares vomis- 
sements. Ces signes disparaissent avec le prolongement du traitement. 

2, Btiprétiorpiting 

La buprénorphine est à la fois un antagoniste et un agoni sic partiel des récepteurs 
aux opiacés (respectivement les récepteurs k ci |i). Cette molécule analgésique 
(Temgésic' sous forme de comprimés à 0,2 mg, disponible en France depuis 
1987) bénéficie depuis 1995 d’une autorisation de mise sur le marché en France 
dans le cadre du traitement de la dépendance à l’héroïne (Subutex ' sous (orme de 
comprimés dosés à 0,4 mg, 1 mg et 8 mg). Elle est moins toxique que la métha- 
done en cas d'usage abusif et sans contexte de polv intoxication (pas de risque de 
dépression respiratoire grave et moins de sensation d'euphorie si elle est utilisée 
isolément par voie sublinguale conformément à son AMM). Sa durée d'action est 
de 30 heures environ. Les doses utilisées dans cette indication sont supérieures à 
celles requises dans le traitement de la douleur : 4 à 8 voire 1 6 ni g/j par voie sublin- 
guale, 

La buprénorphine neutralise partiellement les effets de l'héroïne, calme le .syn- 
drome de manque et n’expose pas à un risque de tolérance. Il faut toutefois l’ulili- 
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scr avec précaution chez l'insuffisant respiratoire, hépatique ou rénal ainsi que 
chez la femme enceinte ou allaitante. Elle expose à des risques de constipation, de 
maux de tète, de troubles du sommeil, de nausées et vomissements, de sueurs pro- 
fuses. 

Le détournement de ce médicament demeure d'une grande fréquence. Certains 
toxicomanes cumulent les prescriptions puis inhalent les comprimés pulvérisés ou 
s'injectent un filtrat de comprimés. Mais- les cas de décès par dépression respira- 
toire observés chez des utilisateurs de buprénorphine surviennent essentiellement 
dans le contexte d’un détournement du médicament, par voie intraveineuse et en 
association avec des benzodiazépines et/ou de l’alcool. 

La prescription de buprénorphine S'adresse avant tout â des patients suivis en méde- 
cine libérale. Le médicament peut être en effet directement prescrit par tout médecin 
dans le cadre d’une thérapeutique globale et d"un travail en réseau. Son administra- 
tion expose à un risque de sevrage si le toxicomane a utilisé des opiacés juste avant 
la buprénorphine (en raison de ses propriétés antagonistes partielles), Mais, surtout, 
il. est avéré que l’association de buprénorphine (détournement des comprimés qui 
sont écrasés puis injectés par 10 à 50 % des patients) à d’autres psychotropes poten- 
tiellement dépresseurs de Ea respiration (benzodiazépines) et probablement 1. 1 alcool 
induit un risque important de dépression respiratoire parfois Fatale. 

Contrairement à la méthadone, la buprénorphine n'a pas le statut de stupéfiant. Sa 
délivrance n’en fait pas moins l'objet d’une surveillance renforcée (prescription sur 
un carnet è souches pour 7 jours au maximum, sauf demande expresse du méde- 
cin qui peut 3a porter à 28 jours). 


E. Antagonistes opiacés 

Les antagonistes opiacés sont avant tout utilisés dans T urgence toxicologique, car 
leur administration permet de lever la dépression respiratoire induite par 
l'héroïne, la morphine ou la méthadone. 

1, Naloxone (Nalone # t Narcan®) 

La naloxone est un antagoniste opiacé utilisé en. thérapeutique dans lé traitement 
de 1 : intoxication aigue aux opiacés. Elle exerce aux doses usuelles une activité 
purement antagoniste sur les récepteurs aux opiacés,, mais, à des doses plus con- 
séquentes, elle peut donner lieu à des effets agonistes ou mixtes. Elle est adminis- 
trée pour lever U dépression respiratoire induite par les opiacés, notamment en cas 
d’overdose chez le toxicomane, Une première dose de 0,4 à 2 mg est administrée 
en ce cas par voie intraveineuse et répétée toutes les 2 à 3 minutes. Si aucune 
réponse clinique n'est notée après administra don d'une dose totale de 10 mg de 
produit, il faut envisager une autre étiologie à la dépression respiratoire, L’activité 
de la naloxone .survient en 2 minutes environ et persiste 1 â 4 heures, 
L’administration de la naloxone est bien tolérée. On rapporte essentiellement des 
cas isolés de nausées et vomissements, parfois des troubles tensionnels, de l’aryth- 
mie cardiaque, des convulsions. 

La naloxone permet également d'établir un diagnostic de dépendance aux opiacés, 
soit par voie intraveineuse - elle déclenche alors un syndrome de sevrage -, soit 
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par voie conjonctivale, par application locale d’une solution à 1 %— elle induit une 
mydriase chez les sujets dépendants -, cette dernière méthode donnant lieu à con- 
troverse quant â ses résultats. 

2 . Natorphine 

Les propriétés de la nalorphine sont proches de celles de la naloxone. La tialor- 
phinc antagonisc la dépression respiratoire induite par l’intoxication aiguë aux 
opiacés (héroïne notamment), mais peut exacerber une dépression respiratoire 
induite par l’alcool, des dëpresseurs non opiacés, voire de faibles doses de mor- 
phine ou d'agonistes opiacés (à cause de l’effet agoniste partiel, expliquant l'aban- 
don de ce produit). Dans le traitement de l'overdose, la nalorphine est administrée 
par voie intraveineuse à la dose de 5 â 10 mg répétée toutes les 5 à 15 minutes 
jusqu’à reprise de la respiration sans excéder toutefois une dose totale de 40 mg. 
Cette séquence pem être réitérée par la suite en cas de nouvelle dépression respi- 
ratoire. 

3. Naltrexone (Nalorex®, Révîa®) 

Cet opiacé a une action similaire â celle de la naloxone, mais il est plus puissant et 
agit plus longuement. Le traitement ne do iL jamais être entrepris avant que le sujet 
ne soit totalement sevré et devenu abstinent à l’égard des opiacés pendant au 
moins une à deux semaines. Celte abstinence sera vérifiée par une analyse d'urine 
et. au besoin, par administration de naloxone dans une perspective diagnostique. 
1_3 n al i lexeme s’administre par voie orale à la dose de maintenance de 50 mg par 
jour, ou de 100 mg tous les deux jours, voire de 150 mg tous les trois jours, L'uti- 
lisation thérapeutique de la nahrexonc est délicate car ce produit, s’il antagonisc 
les effets euphorisants de l’ hé rame ou d'autres drogues similaires, ne supprime pas 
l’envie de s’injecter de la drogue. Elle est donc indiquée chez des toxicomanes 
motivés dans leur volonté de * décrocher » de la drogue, bénéficiant d'un encadre- 
ment socioculturel suffisamment étayant et ayant un profil psychologique leur 
permettant de supporter la frustration de la privation d'opiacés. L’administration 
de naltrexone peut précipiter un syndrome de sevrage chez le sujet dépendant des 
opiacés. Il survient dans tes minutes qui suivent l’ingestion du produit et peut se 
prolonger jusqu’à deux jours. La nahrexonç bénéficie également d'une indication 
dans 3a réduction et le contrôle de l'appétence pour l'alcool chez l'alcoolique sevré. 


V. Cocaïne et crack 


A. Drogue et son usage 

C’est en 1859 qu'un étudiant en chimie, Albert Niemann (1834-1861), isola des 
feuilles du cocaïer, un arbuste originaire des Andes, une substance qu’il dénomma 
cocaïne dont la structure fut. élucidée en 1865. L’avancement des travaux en chi- 
mie permit dès cette époque d’extraire en quantité l’alcaloïde, ce qui autorisa de 
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nombreuses applications thérapeutiques liées notamment à son action anesthési- 
que focale. 

1 , Cocaïne sous forme de sels (chlorhydrate, sulfate) 

L'ingestion de la cocaïne constitua un mode de consommation courant au 
xix c siècle qui fut longtemps pérennisé en médecine (extrait, teinture, vin à base de 
coca). La cocaïne est aisément résorbée au niveau des muqueuses et notamment 
de la muqueuse nasale : les consommateurs peuvent priser la drogue. La ligne, ou 
le mil,, de coke sont « sniffés » à J'aide d'une paille. L'action est obtenue en deux à 
trois minutes. La voie nasale est demeurée ainsi longtemps la modalité la plus 
populaire d'utilisation hédoniste de la drogue 

L administra tion intraveineuse de la drogue, seule ou associée â de Fhëroïne, de h 
phencydidine ou des barbituriques, induit un effet presque immédiat (en environ 
une ou deux minutes). Elle est commune chez les polytoxicomanes, L'utilisation 
par voie intramusculaire ou sous-cutanée est rare. 

La cocaïne est souvent frelatée, et le titre de la poudre achetée sur le marché de 
détail est faible (3 à 35 % environ). La drogue est, « coupée » par diverses substan- 
ces dont des anesthésiques locaux (lidocaïne, létracalnc, procal ne) qui miment 
son action lorsque l’acheteur la goûte, des sucres, du bicarbonate de soude, du 
paracétamol, de l’aspirine (censés prévenir les céphalées), de la vitamine C ou de 
la caféine (censées prévenir l’abattement qui suit la consommation de la drogue), 
de L'amidon, du talc, du plâtre, parfois même du ciment, voire de la strychnine, etc. 
K Ile est également mélangée à d’autres stupéfiants, excitants comme les amphéta- 
mines, dépresseurs comme l'héroïne, ou associée à divers médicaments psychotro- 
pes. 

2, « Pasta » 

La pâte de coca ou posta est un intermédiaire obtenu lors de l'extraction de la 
cocaïne des feuilles de coca. Fumée en mélange à du tabac (baguro, feosuco) ou du 
cannabis, elle induit des effets psychosLimtilanis analogues â ceux décrits avec la 
cocaïne. 

3, Cocaïne sous forme basique ou crack 

Le crack n’est rien d'autre qu’une forme spécifique de la cocaïne (onomatopée évo- 
quant le bruit que produisent les cristaux en se consumant) destinée à être Fumée 
ou, plus exceptionnelle ment, injectée (synonyme : jrce-bu se). Effectivement, la 
cocaïne sous forme de base se volatilise à température bien moindre que sous 
forme salifiée. Cette propriété explique que ses vapeurs puissent être inhalées dans 
des pipes (c'est le)rce-lu.ïiiig) ou que Ea drogue puisse être fumée en mélange à du 
tabac et/ou du cannabis,, dans des cigarettes par exemple. 

Les vapeurs gagnent les alvéolaires pulmonaires on l'alcaloïde passe dans le sang. 
L’action survient en cinq à dix secondes, de façon plus rapide que lors d’une injec- 
tion intraveineuse (puisque le sang artériel quitte les poumons pour transiter par 
le cœur puis 1 aorte et gagner directement le cerveau : le circuit veineux est ainsi 
court-circuité) mais cette action est aussi bien plus brève. 


ivriohl 


Ni 


srial 



Toxicomanies .■ cannabis, opàcé$ r cocaïne. âfnpftàtenMHS, erstasy. ISO 


im 


Les usagers de crack recherchent une sensation fulgurante, proche du flash induit 
par l'injection de drogue,, mais dont les effets fugaces les poussent à recommencer 
rapidement et de façon compulsive l'administration. Les conséquences cliniques 
de l'utilisation du crack sont celles, exacerbées, de lusage delà cocaïne sous forme 
salifiée. L’utilisation de cette forme de cocaïne induit une dépendance rapide, plus 
forte que lorsque l'alcaloïde est simplement v smffé *. 


B. Pharmacologie 

La cocaïne bloque la recapture d'un certain nombre de neuromêdiaieurs, en parti- 
culier de la dopamine et, dans une moindre mesure, de la norad rénal î ne et de la 
sérotonine. Ainsi, la cocaïne entraîne une activation importante des neurones 
dopaminergiques (dont le rôle privilégié dans les effets hédoniques des drogues est 
clairement établi) dans diverses régions du cerveau, en particulier dans le mie/eus 
accwmltens, structure jouant un rôle dé dans la régulation des étals émotifs. 


C. Clinique 

Les effets cliniques de ta consommation de cocaïne résultent pour ressentit! d’une 
intense stimulation du système nerveux sympathique. Ils sont variables selon k 
mode de consommation. Les effets cardiaques, neurologiques, respiratoires et psy- 
chiques les plus puissants suivent l’usage de crack ou de cocaïne par voie injecta- 
ble. Le traitement de ces manifestations reste purement symptomatique. 

1, Toxicité cardiovasculaire 

Par son action stimulante sur le système nerveux central et le tonus sympathique 
périphérique, La cocaïne détermine une vasoconstriction intense, Des rhabdomyo- 
lyscs alg nés par vasoconstriction des artérioles musculaires sont décrites, ainsi que 
des nécroses de tissus insuffisamment irrigués (ischémie des doigts „ orteils, intes- 
tins, moelle épinière, etc.) - l'exemple type est la cloison nasale, finissant par se 
nécroser lorsque b drogue est prisée. 

La consommation de cocaïne induit une accélération du rythme et de la contractilité 
du coeur ainsi que des troubles du rythme comme tous les anesthésiques locaux. Les 
besoins en oxygène du muscle cardiaque, alors fortement sollicité, augmentent donc. 
La vasoconstriction et l'effet direct sur le cœur induisent des crises hypertensives 
parfois paroxystiques, à l’origine possible d'autres troubles (hémorragies pulmo- 
naires et cérébrales, dissection aortique), ainsi que de Pangor et des infarctus myo- 
cardiques, même chez des sujets très jeunes. 

2. Toxicité sur le système nerveux 

Les céphalées, fréquentes chez l’usager de cocaïne, peuvent constituer le premier 
signe d'une hémorragie méningée. Les convulsions sont fréquentes car la cocaïne, 
comme les autres anesthésiques locaux, abaisse le seuil épileptogêne. Elles tradui- 
sent non seulement une atteinte vasculaire au niveau du système nerveux central, 
mais également des troubles du rythme cardiaque. 
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L'activité dopaminergique peut se traduire par une hyperthermie analogue au syn- 
drome matin des neuroleptiques et Faisant évoquer [‘hyperthermie décrite au 
détours de la consommation decslasy. 


3, Toxicité pulmonaire 

Beaucoup de consommateurs se plaignent de signes fonctionnels respiratoires 
(toux, expectorations sanglantes, douleurs thoraciques parfois vives, dyspnée). 
Les complications pulmonaires (pneumomédiastin , pneumopéricarde, réduction 
de ta capacité de diffusion du monoxyde de carbone et hémorragie alvéolaire) sont 
essentiellement corrélées à l’usage de crack. Les hémorragies pulmonaires résul- 
tent de ta conjonction d’une nécrose des tissus constituant les vaisseaux sanguins 
et de l'hypertension artérielle. Cette pathologie sous-estimée doit inciter à la pru= 
dence face à tout saignement de mz (hémoptysie), même minime, survenant chez 
un consommateur de cocaïne, 

Un oedème aigu du poumon (O AP) ou une pneumopathie d’inhalation (syndrome 
de Mendelson) peut survenir rapidement après injection ou inhalation. Le décès 
suit parfois en quelques heures, mais, inversement, une résolution spontanée reste 
possible. 

À plus long terme, la cocaïnomanie peut induire une Hbrogranulomatose pulmo- 
naire par dépôt de diluants (talc, amidon, cellulose) dans les capillaires, lors d'un 
usage parentéral ou lors d'une pratique de prise. Les symptômes associent toux et 
dyspnée à une éventuelle insuffisance cardiaque. Une hypertension artérielle pul- 
monaire isolée est aussi fréquente. 

Certains signes pulmonaires caractérisent l'usager de crack. Il s’agit de lésions 
accompagnées d’une dyspnée et de douleurs violentes, Une forte fièvre peut com- 
pléter le tableau. Lorsqu'une cause infectieuse est éliminée, ce syndrome du 
« poumon à crack » peut être soulagé par administration de fortes posologies 
d'an ti- inflam m ato ï rcs . Une hémorragie pulmonaire peut assombrir rapidement le 
pronostic vital. 

4, Toxicité hépatique 

La majeure partie des troubles résulte d’une infection hépatique. 


5. Toxicité rénale 

Les ischémies par vasoconstriction dominent. Un tableau d'insuffisance rénale 
aigue est décrit lors d'une intoxication aigue. 


6. Complications psychiques 

Lors d’une consommation occasionnelle à faible dose, l'usager décrit une sensation 
d'euphorie et de bien-Cire, d'empathie, d hypervigilance. Son activité psychique est 
accrue. Il est sujet à des insomnies. Lorsque les doses sont répétées sur une brève 
période, 3a fin. de l'activité du produit se traduit par une anxiété inclinant à utiliser 
à nouveau de la drogue. 
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Lorsque la dose utilisée est plus impo riante, le consommateur peut être la proie 
d'une agitation psychomotrice intense, accompagnée d'idées délirantes cl d'un 
vécu paranoïaque (sentiment de persécution, illusions sensorielles, amnésie ), Des 
comportements violents sont rapportés, notamment après injection de la drogue 
ou inhalation de crack. 

En cas d'usage régulier, le consommateur devient sujet à urte grande instabilité 
caractérielle (dysphorie). Les illusions sensorielles se généralisent. Les délires 
d'interprétation revêtent volontiers une forme paranoïde. Il faut rapporter aussi de 
fréquentes attaques de panique. Les phases de dépression alternent alors avec les 
phases d'excitation maniaque, d'insomnie, d’amnésie. 


D. Intoxication aiguë par la cocaïne ou le crack 

Les conséquences somatiques de la consommation massive de cocaïne dépendent 
de la sensibilité individuelle : dilatation pupillaire { m ydriaseL accélération du 
rythme cardiaque (tachycardie), hypertension, hypersudabon, hyperthermie, 
stase urinaire et fécale, spasmes musculaires et rashs cutanés. Des mouvements 
stéréotypés de la bouche et de la langue ainsi que des convulsions sont souvent 
décrits. Sur le plan psychique, l'intoxication est dominée par le délire. 

Le décès survient par arrêt cardiaque après une crise d'arythmie ou par arrêt res- 
piratoire. L'augmentation de la pression artérielle (vasoconstriction ) peut induire 
un infarctus cérébral et des hémorragies méningées, 13 est décrit apres consomma- 
tion de doses variables : 700-800 mg par voie intraveineuse ou sous forme de 
crack. Des sujets particulièrement vulnérables sont décédés après la consomma- 
tion de 20 à 40 mg de cocaïne. 

Le traitement, symptomatique, vise 4 traiter ['hyperthermie, l'hypertension, les trou- 
bles du rythme, la vasoconstriction des coronaires, mais aussi à traiter les manifesta- 
tions psychiques par administration d'anxiolytiques et/ou de neuroleptiques. 


E. Tolérance et dépendance 

1 . Tolérance 

Le développement d'une tolérance à la cocaïne concerne seulement certains des 
effets de la drogue, notamment l 'euphorie et la sensation de bien-être faisant suite 
aux premières administrations, mais également l'anorexie et la libido. Elle est liée 
à la susceptibilité individuelle. D’autres effets, notamment cardiaques, peuvent 
augmenter lorsque l’organisme est sou mi s de façon réitérée à l’action de la drogue. 
13s peuvent persister même après sevrage. Ce phénomène (sensibilisation ou Sür- 
sensilivité) correspond à une réaction des récepteurs en réponse à la déplétion ell 
neuromédiateur induite par l’épuisement des réserves neuronales. 


2, Dépendance 

Beaucoup de consommateurs de cocaïne perdent rapidement, comme les usagers 
d'amphétamines, la possibilité de contrôler l'usage de la drogue. La cocaïne est 
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l'une des dragues occasionnant le renforcement positif Je plus important chez 
lanimal et donc rime des drogues les plus addJeiives, 

Le syndrome de sevrage faisant suite â l'arrêt brutal d’une consommation chrcmi- 
cisêe de cocaïne se iraduil par une anhédoniç, une diminution des activités, une 
perte des motivations et, globalement, des manifestations dépressives. 


VI. Amphétamines 


L amphétamine est le chef de file dune famille de substances chimiquement et 
pharmacologiquement proches les unes des autres, désignées d'une façon généri- 
que comme « amphétamines » ou, populairement, speed (« vitesse » en anglais), 
Les effets de ces drogues sont voisins de ceux induits par l'usage de cocaïne. Héri- 
tières de bêpbédrine, un alcaloïde végétal connu comme puissamment stimulant, 
elles furent étudiées par les pharmacologues des années 1930 â 1950, Leur admi- 
nistration massive aux soldats pendant la Seconde Guerre mondiale permit de vati- 
der leurs effets stimulants. 

La métattiphétamme, facile ment synthélisable dans des laboratoires clandestins, 
est commercialisée sous la dénomination d'ire ou gîass (respectivement * glace » 
ci * verre » en américain, par référence à l’aspect blanc transparent de ses cristaux) 
pour la forme basique, aisément Vaporisable, et de crdnfe ou de erysta! pour la 
forme salifiée, très hydroso lubie- il s'agit: d'une drogue utilisée sous forme prisée 
ou injectée (forme salifiée) - l’injection est alors douloureuse pour U muqueuse 
nasale ou les veines - mais aussi par inhalation, exactement comme le crack 
(forme basique) dans une pipe ou dans une cigarette. L'association de cocaïne et 
d'amphétamine est d’ailleurs répandue. 

Il est fréquent que soit vendues sur le marché clandestin comme amphétamines 
des molécules syni pat ho mimétiques moins puissantes : éphédrine, décongestion- 
nants nasaux divers (phé nylprnpanolamine , etc.),, voire comprimés de caféine. 

De nombreuses amphétamines ont été commercialisées comme médicaments sti- 
mulants jusque dans les années 1970, et certaines spécialités sont demeurées 
célèbres : OrLêdrine®, Maxilcm®, Betizêdrine*. Des dérivés non moins nombreux 
ont été commercialisés comme anorexigènes : leur usage ayant souvent donné lieu 
à. des abus est désormais strictement, contrôlé. 


À. Pharmacologie cellulaire 

Les amphétamines sont des agonistes syrnpai h omimét iques. Elles exercent leur 
activité directement sur les neurones noradrénergiques et dopaminergiques ; tou- 
tefois, certaines d’entre elles (l’ecstasy — t/. infra - ci autres phény lé thy lamines) 
ont une action préférentielle et presque spécifique sur les neurones à sérotonine, 
Dans tous les cas, les amphétamines agissent sur la libération des neuromêdia- 
leurs : elles les déplacent de leurs, sites de stockage (les vésicules contenues au sein 
du cytoplasme) et augmentent massivement leur libération dans là synapse grâce 
au fonctionnement inversé du transporteur localisé sur la membrane du neurone 
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- les amphétamines « vidangent » li tic râlement les cellules de leur contenu en 
neuromediateur. Ces stimulants de l’éveil ont donc en commun la propriété 
d’épuiser les neurones, expliquant que les effets psyc hostim niants ei anorexigènes 
soient temporaires, et ne perdurent que pendant le temps où l’activité de certains 
réseaux de neurones du cerveau est amplifiée par le recru tentent (sous l'effet de ta 
drogue) de toute la quantité de neuro transmet leur disponible dans la cellule. 


B. Clinique 

Les effets de l'administration d'amphétamines persistent en général 3 à 6 heures : 
ils sont donc sensiblement plus prolongés que pour La cocaïne, pour laquelle ils 
persistent 30 minutes à 1 heure. 

1 . Effets sur le psychisme 

Les amphétamines réduisent le sommeil ou, souvent, ['empêchent totalement. 
Elles augmentent de façon temporaire la vigilance et limitent la sensation de fati- 
gue. Ces effets euphorisants et stimulants expliquent leur consommation par des 
sportifs, mais aussi par des étudiants ou dans lotis les milieux exigeants en perfor- 
mance. Ces manifesta dons, temporaires, sont suivies d'une phase d'abattement, 
avec irritabilité, dépression, lassitude et souvent agressivité, 
l es sujets recourant avec régularité aux amphétamines font montre d’une activité 
maniaque, d’altérations du jugement, d’une augmentation de l’agressivité parfois 
accompagnée de passages â Pacte, d’un amaigrissement faction anorexigène) et 
d’insomnie (expliquant le recours simultané à des hypnotiques tels les barbituri- 
ques ou à des opiacés). Le traite ment de ces signes est avant tout symptomatologi- 
que. 

2. Effets sur les fonctions physiologiques 

Les amphétamines accélèrent le rythme cardiaque, d’où hypertension artérielle 
avec risque d’hémorragies (cerveau, poumon) et d’arythmie. Leur action vqsocons- 
itktrïce aggrave l’hypertension. Elles accélèrent aussi le rythme respiratoire mais 
dilatent les bronches. La tolérance au produit terni toutefois â limiter l'incidence 
de ces effets physiques. 

La toxicité des amphétamines ainsi que la forte dépendance psychique qu’elles 
soûl susceptibles d'entraîner expliquent que les molécules les plus puissantes 
soient inscrites en France sur la liste des stupéfiants depuis l’arrêté du 2 octobre 
1967 (les exonérations dont elles bénéficiaient en France, leur permettant d'être 
vendues sans ordonnance, avaient été supprimées en 1935), 

C. Intoxication aiguë 

L’intoxication aiguë aniphétaminîque évoque l'intoxication par la cocaïne : les 
signes sympa thomimétiques dominent. La toxicité est variable selon la réponse 
individuelle, et des cas mortels on| été signalés au décours de l’ingestion de quan- 
tités réduites de produit. L'intoxication se traduit par une hyperactivité désordon- 


■ riqhte 


mal 


“ J 



TDine 1 


294 


Tfluicologie clinique 


née, avec état conlusionncl, imgois.se e| parfois illusions sensorielles (h al lue ma- 
rions). Les signes somatiques soni nombreux : hypertension an crie lie, tachycardie» 
tachypnée, hyperthermie, Sueurs, my dria.se bilatérale. hypertonie généralisée, 'tris* 
tri os, douleurs abdominales, nausées et vomisse me ms. Des manifestations psychi- 
ques se surajoutent au tableau : état délirant aigu, maniaque, paranoïde, avec agres- 
sivité (violence, suicide), l e décès peut survenir par (rouble du rythme cardiaque, 
tachycardie nu spasme des coronaires (infarctus), Les accidents artériels (hémorra- 
gie cérébrale ou pulmonaire) sont relativement fréquents. On a décrit épisodique» 
ment des r ha bdomyolyses, une anurie par nécrose tics tabules rénaux. 

Cette intoxication impose un lavage gastrique ou l'Ingestion de fortes quantités de 
charbon actif, qui fixe le toxique et l'empêche de gagner le sang. Lorsque la fonc- 
tion rénale est préservée, il est possible dfacidifier l'urine pour accélérer l'élimina- 
tion de la drogue. Le traitement est. par ailleurs, symptomatique : administration 
de tranquillisants ou d’ânlipsyc ho tiques, hydratation, contrôle de l'hypothermie, 
administration d'an Licorrntls Ivan is cl d'hypotenseurs en cas de besoin. 


Vil. Ecstasy (MDMA) 

Leestasy ( mé t hy 1 ène-d i oxy- 3 .4 -mé i ha mphé tami n e, abrégée en MDMA , 
synonymes : ecsia. pilule d’amour, essence, E, EX, XTC, Adam. MDM ou encore 
Lhamallow^ etc.) est une phényléthyl amine dont l’usage comme psvchoslimulaut 
et agent « em pathogène » fie cesse de se développer. 

Lccstasy est vendue sous forme de comprimés ou de gélules contenant de quel- 
ques milligrammes â plus de 200 mg de MDMA. I Vautres produits apparentés à la 
MDMA sont parfois vendus sous la dénomination, d’eesiasy CM DA, MDFA. MBDB, 
2-CE, etc.), parfois isolément, parfois en mélange, lies! fréquent de retrouver» lors 
de l'analyse chimique des comprimés, diverses substances également tox iques : sti- 
mulants (amphétamines, caféine on êphédrinc), analgésiques {codéine, aspirine, 
paracétamol), hallucinogènes (LSD, atropine, ké tami ne, phencydidinc.), anaboli- 
sants divers (testostérone, etc.}. 


A. Pharmacologie 

Lccstasy (MDMA) agit essentiellement sur les neurones sérotoninergiques, neu- 
romédiate ut impliqué notamment dans la régulation des affects ci de l'humeur 
ainsi que dans le contrôle de l’impulsivité. Elle entraîne une libération massive de 
la sérotonine, une inhibition de sa synthèse et un blocage de sa recapture par te 
neurone émet leur, 

Cette action est associée à scs effets psychotropes. Cette première phase est suivie 
d'une déplétion corticale en sérotonine (« vidange des neurones »}, maximale entre 
ta 6 e et la 1 8 L heure puis normalisée en 24 heures, les états dépressifs qui suivent 
ta prise de MDMA pourraient être associés à cette diminution de 3a concentration 
en sérotonine au niveau cérébral. De même, l'hyperiliemiie, constituant l'une des 
conséquences péjoratives les plus graves de l'usage de MDMA, évoque le syndrome 



Toxicomanies ; cannabis, optacés, cocaïne, amphétamines, eestosy, î.SD 


295 


d 1 hypersêrotoni nergie décrit au détours de l'usage de certains médicaments actifs 
sur la synapse sérotoninergique (antidépresseurs du groupe des 1RS notamment). 
Une baisse de la concentration en sérotonine, qui peut se poursuivre plusieurs 
semaines, commente environ 24 heures après la prise, Cette phase à long terme, 
étudiée chez les rongeurs et les primates, est associée à une diminution de la fonc- 
tion sérotoninergique par dégénérescence des neurones et à une chute rapide de 
l’activité d’un enzyme catalysant la synthèse de la sérotonine dans les neurones, la 
try p tophane-hy droxy lase . L'inhibition enzymatique étant irréversible, l'activité 
n'est restaurée que deux semaines plus tard par la synthèse de nouvelles enzymes. 
Cette altération serait provoquée par un des métabolites de la MDMA qui oxyde- 
rait l'enzyme- Celte baissé d'activité enzymatique expliquerait en partie la diminu- 
tion de la synthèse de sérotonine observée après la prise de MDMA et les différents 
effets psychiatriques qui en découlent. 

Chez le rat soumis à l'administration chronique dé MDMA, l’analyse histologique met 
en évidence une destruction sélective des terminaisons sérotoninergiques, à des doses 
toutefois plus élevées que celles induisant des effets psychotropes dans l’espèce 
humaine. Il ne semble pas que les réseaux dopaminergiques ou noradrénergiques 
soient concernés. Cet effet est également retrouve chez les primates, mais à des doses 
bien moindres. L'amplitude et la dégénérescence sont dans ce cas nettement plus mar- 
quées. Les lésions sérotoninergiques induites par la drogue diffèrent selon les zones du 
cerveau. Le cortex frontal esL particulièrement touché. Une possibilité de repousse des 
neurones détruits est décrite chez le rai , mais 9a réinnervation est en ce cas anarchique. 
Il en est de même chez les primates : l’atteinte semble en partie irréversible. 

La MDMA perturbe également la transmission mêcliée par la dopamine et la nora- 
drênaline. Son effet sur tes deux ne unu médiateurs reste toutefois quantitativement 
faible. De plus, la libération de la sérotonine sons l’effet de la MDMA induit une 
augmentation de la libération de dopamine par interactions entre les neurones 
sérotoninergiques et les neurones dopaminergiques. Cette action dopaminergique 
pourrait expliquer la survenue possible de signes similaires à ceux des psychoses 
amphétaminiques, 

La MDMA a par ailleurs une a [fini Le pour les récepteurs adrénergiques dé type ot2 
qui pourrait expliquer les effets cardiovasculaires de la drogue. Elle perturbe, 
d'une façon analogue à celle décrite pour les amphétamines végétatives, les régu- 
lations sur le cœur et les résistances vasculaires. 

B. Clinique 

1. Effets sur le psychisme 

L’action de la MDMA est double : essentielle ment psy chu stimulante et légèrement 
psychodysleptique. L’usage de l’ecstasy permet une levée des inhibitions sociales 
avec une augmentation de la sensualité et des besoins de contacts tant intellectuels 
que physiques, associée à une diminution de l'anxiété et du caractère défensif : il 
s’agit dune drogue parfois qualifiée d'« empaihogène ». 

La MDMA est généralement consommée à des doses de 50 à 200 lllg. Des doses 
supérieures peuvent entraîner des trembles sensoriels proches de ceux décrits avec 
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le LSD. Les cITels sont fies à la vulnérabilité individuelle, au contexte de l'utilisa' 
lion et, pour quelques-uns (activité cardio vasculaire par exemple) au développe- 
ment d’une tolérance. 

Après une prise de l’ordre de 150 mgde MDMA, beaucoup d’utilisateurs décrivent 
une période de désorientation durant environ trente minutes, avec parfois des 
mouvements de crispation spasmodique (notamment des muscles de la mâchoire : 
c'est le trismus). Suit une période de stimulation euphorique de trois à six heures 
oit la communication avec autrui est subjectivement améliorée* caractérisée par 
l'abolition de la sensation de fatigue et des troubles de la mémoire. La stimulation 
psychomotrice et l'insomnie sont recherchées par certains danseurs (raves, ras- 
semblements tcchno) qui veulent améliorer leurs performances physiques. 

Celle phase précède un état d'épuisement ei de dépression, durant environ huit 
heures et qui, parfois mal supporté, peut incliner à utiliser d'autres psychotropes 
censés en limiter l'expression (cannabis, anxiolytiques, antidépresseurs). Mais les 
réactions psychiques peuvent être plus alarmantes avec crise aigué d'angoisse, 
voire attaque de panique avec même des réactions violentes. La phase dépressive 
peut, elle aussi, être plus grave et perdurer plusieurs semaines chez des individus 
plus sensibles au produit ou psychiquement fragilisés. Des flash-back sont décrits 
au décours d’une utilisation, même ponctuelle, d’ecstasy. 

Comme pour le cannabis, des perturbations psychopa ihohgiques durables ont été 
décrites chez des usagers d’ecstasy (ou de drogues présentées comme telles). Les 
troubles d'allure psychotique répondent favorablement au traitement par antipsy- 
chotiques. Dans de rares cas, révolution se fait sur mi mode chronique, voyant 
alterner des phases d'exacerbation — engendrées par la prise d’êcstasy ou de canna- 
bis - et de rémission. 

2. Effets sir les fonctions physiologiques 

Le traitement des manifestations physiques de l'intoxication est purement symp- 
tomatique, car il nexisic pas d’antidote à l'intoxication par Vecstasy. 

a) Hyperthermie 

Constituant le risque toxique majeur induit par la prise d'ecsiasy» elle est exacer- 
bée parles conditions de l'environnement, La foule, la température élevée, l'acti- 
vité physique intense et prolongée, la déshydratation ou la consommation de bois- 
sons enrichies en acides aminés (smari-drinfes) font des raves un contexte 
potentialisa teur de la toxicité de lécstasy. 

Cette hyperthermie est associée à une rhabdomyolyse, une coagulation intravas- 
culaire disséminée (GVD) et à des défaillances viscérales multiples. Elle survient 
après un épisode d'agitation, de sudation profuse, de variations tensionnelles et 
d accélération du rythme cardiaque, 4 à 5 heures après la prise du produit. La tem- 
pérature atteint rapidement 42 a C. Si elle dépasse ce seuil, le pronostic vital est 
réservé- Le sujet perd généralement connaissance, peut être pris de convulsions, 
avec Lrismus et mydriasc réactive. Il s’agit d’une urgence thérapeutique majeure, 
impliquant l'injection de danirolèneq une réanimation et des mesurés symptoma- 
tiques visant à refroidir l'organisme. Si les formes mineures peuvent régresser en 
quelques jours sans traitement, les formes Fulminantes peuvent entraîner un décès 
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rapide. i,4i survenue de celle hyperthermie n’est pas liée â b dose ; elle peu» surve- 
nir même après de nombreuses prises de MDMA bien tolérées. Probablement est- 
el le la conséquence d'une vulnérabilité individuelle d'origine génétique démas- 
quée par on paramètre de l'environnement ou du contexte de l'utilisation. 

b) Hypertension et arythmie cardiaque 

filles sont associées à des troubles de la coagulation et peuvent être à l'origine 
d 1 hêmorragi es céré bral es. 

c) Hépatites 

Elles surviennent au décours d'un syndrome hyperthermique, dans un contexte de 
troubles affectant plusieurs viscères. Des cas sporadiques d'hépatites isolées* sur- 
venant plusieurs jours après la consommation de la drogue, ont été publics. 
1 /atteinte débute de façon insidieuse par un ictère avec cytolyse. L'évolution se fait 
vers une insuffisance hépatocellulaire avec encéphalopathie. Des décès ont été rap- 
portés. Un usage chronique d’eestasy peut induire une stéatose et une cirrhose. Le 
mécanisme de la toxicité hépatique de la MDMA - et des produits analogues - 
reste inconnu. Il est peut-être lié à un déficit enzymatique d’origine congénitale, 

d) Troubles cardio vasculaires 

Tachycardie et troubles du rythme sont fréquents* comme pour toutes les amphé- 
tamines. 

c) Néphrites 

Les troubles rénaux sont occasionnés par une déshydratation mais aussi par les 
substances associées à fa MDMA. 

f) Troubles neurologiques 

Les accidents aigus, rares, ne sont pas imputés de façon formel le à la MDMA faute 
d’analyse toxicologique probante. Néanmoins, son implication dans des accidents 
ischémiques cérébraux ne semble plus faire de doute. 

G, Intoxication aiguë 

Il n’cxîstc pas d'antidote spécifique à l’intoxicalion aiguë, Le traitement, sympto- 
matique, vise à diminuer la température corporelle : des locaux climatisés ( dit li- 
on ( monts) sorti parfois disponibles lors des raves, ce qui rassure abusivement les 
utilisateurs. 


1 VIII. LSD 

Le LSD tLyscrgdi Smuc Piedjyhimelej ou, simplement, « acide » est un hallucino- 
gène extrêmement puissant obtenu par synthèse chimique. 
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Sur le plan structural, le LSD est uïie substance complexe, i, noyau hétérocyclique, 
non sature, de type indolc, comme la majorité des hallucinogènes. On t'utilise 
généralement sous l'orme de sel hydrosoluble. Liquide ou cristallisé, il se présente 
sous des formes variées : il peut s'agir de comprimés, de petits blocs de gélatine 
(wÉndem'pdnéX, de morceaux de buvards imprégnés d'une goutte de produit, ou 
d'une poudre blanche. 


Â. Classification 

Les hallucinogènes (du latin hoiluduarc , « se tromper, divaguer ») sont des subs- 
tances psychoactives capables d’induire des hallucinations visuelles, auditives ou, 
rarement, tactiles. La plupart des hallucinogènes utilisés sont des végétaux ou des 
alcaloïdes extraits dé ceux-ci ; il s’agit plus rarement des produits obtenus par syn- 
thèse chimique. On distingue : 

* les phényléthylamines : ce groupe comprend, outre la mescaline (alcaloïde 
extrait cl un petit cactus, lé peyotl) et k 5TP, divers dérivés amphêtamimques 
proches de l’ecstasy (çf. supra) ; 

* les dérivés indoliqucs : ce groupe comprend les nombreux dérivés de la 
tryptamitie : d i méthy I try piamï ne ou DMT, diéthyltryptamine et dipropyltrypta- 
mine, la psilocine ci son ester phosphorlque, la psiloeybine, ainsi que la bufoté- 
nine (principes psychose tifs contenus notamment dans Scs champignons hallu- 
cinogènes). Il comprend aussi les amides de l'acide lysergique (produit par 
l'ergot du seigle), dont la diechylamide connue comme LSD. 

L’action des hallucinogènes sur le cerveau lait intervenir de nombreux types de 
ncuromédia Leurs dont l'acétylcholine, la dopamine, la noradrénaline mais surtout 
la sérotonine (beaucoup d’hallucinogènes ont d’ailleurs une structure chimique 
qui évoque celle de ce neuromédiateur ; d'une façon schématique, les hallucinogè- 
nes puissants agissent comme des agonistes des récepteurs sérotoninergiques de 
type 5-HT2, un groupe de récepteurs abondant dans le cortex). 


8. Pharmacologie 

Le LSD est l'un des psychotropes les plus puissants connus, puisque 25 pg(25 mil- 
lionièmes de gramme !) se révèlent déjà agir sur Lhomme - les doses utilisées 
varient entre 100 et 300 pg, parfois plus chez des sujets peu réceptifs (jusqu’à 
2 000 pg), Le LSD est surtout administré par ingestion. Seule une faible fraction 
de la dose administrée parvient au cerveau, ce qui souligne l’extrême activité de ta 
molécule. 0 se fixe dans les tissus et disparaît du sang en quelques minutes. Le LSD 
est oxydé dans le foie en 2-oxy-LSD inactif, éliminé par voie biliaire. 

L’effet dominant de l'intoxication lyscrgique est d'ordre hallucinatoire. L'expé- 
rience, ou voyage (trip), dure entre six et douze heures. Les premières manifesta- 
tions surgissent en une demi-heure environ, et une sensation de malaise peu per- 
sister plusieurs jours après l'expérience. Le mécanisme exact de l’action du LSD 
demeure méconnu. Il s'agit d'un antagoniste des récepteurs à la sérotonine, mais 
cette action ne peut â elle seule expliquer la puissance de ses propriétés hallucino- 
gènes. 


vriqhtE 


tri 



Toxiconvirtiss ; cannabis, opiacés. cocaïne, amphétamines. ecstssy. LSD 


2 m 


C. Manifestations psychiques 

Les effets rapportés par les utilisateurs de LSD sont analogues à ceux décrits avec 
d'autres hallucinogènes : désinhibition, modifications des perceptions avec trou- 
blés visuels et auditifs, perturbations somesthésiques, synesthésies (fusion des 
divers sens : illusion de voir les sons, association entre sonorités et couleurs), 
modifications subjectives de la notion du temps. 

L'expérience au LSD est particulière ment dangereuse pour le psychisme, et les 
mauvais « voyages » ( foi ci trtps) sont à l'origine de troubles de l'humeur et de trou- 
bles d’allure psychotique. 

À fortes doses ou chez des sujets prédisposés „ cm rapporte des illusions délirantes 
dangereuses (notamment lorsque l’on imagine pouvoir voler, .J. des tentatives de 
suicide ou des perturbations psychiques durables, Il est fréquent que l'utilisateur 
soit pris d'une crise d'angoisse, de panique, avec la sensation de perdre définitive- 
ment Sa raison, surtout s’il absorbe Se produit dans un environnement stressant ou 
s'il en utilise une dose trop conséquente. 

Ces troubles s’estompent en général rapidement (quelques heures à quelques 
jours), mais peuvent cites des sujets plus vulnérables, ayant notamment des anté- 
cédents psychotiques, laisser des séquelles psychiques. L'administration d anxio- 
lytiques ou de neuroleptiques s’avère souvent indispensable pour calmer les agita- 
tions délirantes, en veillant à rassurer le patient et à le maintenir dans une 
atmosphère calme. 

Des phénomènes de flash-back ont été régulièrement décrits avec le LSD (* retours 
d’acide »), comme avec le cannabis. Ils peuvent également imposer l 'administra- 
tion d anxiolytiques ou de neuroleptiques, 


D. Manifestations neurovégétatives 

Les troubles somatiques surviennent précocement après l'ingestion de la drogue,. 
Ils sont Limités, eu egard à la faible dose utilisée. Le LSD, comme la plupart des 
autres dérivés de l'acide lysergique, est néanmoins capable de déclencher de vio- 
lentes contractions utérines, avec risque d'avortement cher les femmes enceintes. 
Les signes d’intoxication traduisent 1 action .sur le système sympathique et sur la 
médiation sérotoninergique : mydriase avec vision brouillée, transpiration exces- 
sive s bernant avec une sécheresse buccale, nausées avec parfois vomissements, 
palpitations cardiaques et accélération du rythme, hypertension, vasodilatation 
ou, inversement, vasoconstriction, tremblements, incoordination motrice. Cer- 
tains de ces signes sont probablement expliqués par l'anxiété plus que par l'action 
pharmacologique du produit. 


E. Dépendance et tolérance 

L’usage du LSD ne donne pas lieu à dépendance physique ou psychologique, ni a 
accoutumance. 
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Tafatau 1 . Sngnes principaux d'intoxication aiguë (* overdose >1 et de sevrage (■ manque *] 
pour les, principales drogues illicites, I'ocüoi et Iss solvants organiques 


SubttMCK 

pîiicfwactirtu 

PYlncIpaux signas 
r rrtoitïcïtloii Épi 

Principal* signes de saurage riais le cadre 

O' vie coitwainialltu aftlictrrt 

AlCUt 

- Iïikm ordinaire avec eçMlaiîair psytriomc- 

- Sensation de malaisie fénéral 


liste \> m . ébriété, puis dépression 

- Turin b nnurl régulier 


- lynsse pathologique, avec ballüucinîrtiM, 

- NasisêB et vomissements 


dé! ire, convulsion, puis souvent coma Ivolerl ien 

- Fèmit 


suivie d'une amnêsiei 

- Sueur 


- Coma éHiyliqw avec hypotonie mmSCullirp, 

- Hypérréll&taestéOlentfiiieuse 


dépression respiratoire, hypotension, nypclner 

- Accélération du rythme candiape 


ïïué, polyurie, parlas suivie de complications 

- Hflttrtension artérielle 


organiques aiguës (p ncunnpaliie. hépatite. 

- IrouilB sensoriels visuels 


pançrÉalrte, elcJ 

- Convulsions 

— Insernnie 


ttüsfiete sont !rès rnaitks séton les 

- Goûtas on mentafe 


IfldiiMtS ,■ les periurbéfms importantes 
ituînMiïênl ërî général âu-dêlâ 

- Utlirium tremans 


<f'tm ikmlé nvr e de Ô.5 i 0.S g/l. 

ia grsvtsè d$% srg<m est vaiiahk ; r.' m$<:? des 
formes rntoern vs (sumtml m exemple Se 
matin an ttiml) ou des fmm majeures dm, t 
t'mttàm est Se delirium tremens. 

Carîrl|Di$ ft ^rinfî 

- Cooionclwité 

Manqua d'appétit, nausées, insamnlea, himl hté 


- Prussien artérielle parfois abaissée 

- Eu pherie eujbérante ou amciâtâ 

(critères peu spécifiques.., J 


- Sen-Mlwns de distorsion temporelle 

t 'wstwnctd'm syndrome ris sevrage fajciihfm 


- Illusions sensorielles, halîiic iiia^ions (raies] 

est piabablé. Ces signes s ajootenl i t’expres- 


- LiHL'jir pMsations d'aliura psychotique possi- 

sien de SamêSé (lalstirgissant â i' arrêt dé Sa 


blés 

i es signes psychiques sont lés à h quantité de 
i "HC, mats sÿrtàv! ata zméil ms à'envy<$une- 
meot. 


Opiacés (merptiine. 

- Mjtbsb (rflrÊcissemEnft pupillaire] 

- S%dîMse (d ilataton oies piplles> 

héroïne, méthadone, 

- h^rtriasi si antais (bredifrée, voire apnée] 

- ■ nau de poule ». tranriblnmonts et fnsscis 

etc.l 

- Ralpiliraneut important du rythme respira- 

- tbpmuiatHn 


taire « [0 mouYemerïts^miiit 

- Spasmes et toute urs mnnsenlaires 


- Œdème aigu du poumon (CMP! 1 

- Vwiissemeiits, dilate 


- Pneumopathie d'mhalartian 

- Douleurs rnlestinates et coliques 


- P.alem ssHiner 1 i£u i r 'hir h cardiâq ne 

- Bâillements incosoibles 


- Cya nese (mconstanle) 

- êjcc-rloriliLi du ryriinn! iH'diaoL-? 


- Hypcftensinrs artériel te 

- Convulsions (rares] 

- Hypothermie 

- État stuporeur eu coma sans rétleres 

- Parias dététeq l'absente de irailËmenl par 

- A i&:iiï :e. dépression,, i isc niiife. nérmilÉ 


arrêt cardiaque finri&ècutiS I i'&pnfeori CMP 
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Sitmiw 

p s-yc hoa lIut s 

Principaun signes 
d'i nldicica Lit: n uijuï 

Prlncipaui: signes de sevrage dans ie cadre 
d'une eonsemmstiop addieiive 

Cocaïne e: crack, 
amphétamines 

- Mydriase 

- Accélération du lytihme respiratoire 

- Hypertension parfois importante, crises 
d’angor {* an gi ne de poitrine » ). tnoublet du 
rythme Caidiaqus (souvent ralentissement) 

Réflexes tendineuic a jgir-ertés 

- Hyperthermie 

- Sécheresse buccale 

- ïremfclenients el cOrevulSiMiS 

- CrisOS pSrànOïaquM,, îtHJVtifit ïHjlentei, 
alternant avec des ph ases de l ucidité 

- Coma après épuisement extrême 

- Décès possible par collepsus nard ovascu- 
laire en 1 absence de traitement 

Lr . i dépendance! ÉSi essentiellement psychique, 
mais certains auteurs rapportent tes signes 
ptoî spécifiques peuvent en fait signer 
un manque dans un cadre te polytwtermteie r 

- douleurs seul a' ras er ahdominales 

tnssuns 

- sensation de faim 

- sommeil anormalement prèltm&ê 

- dépression nerveuse 

- risq ue suicidaire. 

MDMA CecstEr) 
et autres 

phÊrfyiélhylamincs 

- Mydriaa (dilatation des pupilles) 

- iNervesité, attaque de panique 

- Hypertension tachycardie 

- Syndrome d'Iiyperséroroflinergie 

- Hyperthermie hilmin?_iilE- 

- Décès possible a des dosas variables, par 
h-yper thermie iiu collapiii s tard iiivasculaire (rille- 
aggravant de la latigcc et la déshydratation] 

Absence de signes spécifiques, lorsque 
la ccuisoiuir aliuii n’est pas abusive ou inscrite 
pns une pratique do polytoxicomanie 
- Signes identiques à ceux mentionnés 
pour les amphétamines lorsque la consommation 
se pérennise 

Hallucinogènes 

USD, st encycîic ine, 
mescaline, psil«ybine, 
etc.) 

- Wydrtaw (dilatation des pupilles) 

- Hypertension 

- Hyperthermie (Inconstante] 

- Vasodilatation h j niveau du «sage (pârlûrS) 

- Anxiété, panique, étal paranoïaque, êpistxie 
psychotique plus du moins prolongé 

- Illusions sensonelfes diverses ( non cwissaut) 

- Depersannalisation 

Aucun lies manileslations parfois rapportées 
traduisent une dépendance psychologique) 
sauf avec la PDF (fixation sur récepteurs 
de lype NMDA) 

Solvants, Uroniques 

- "Tabteati variable safan les produits, avec 
dominamle de signes neurologiques (incoordina- 
tion matrice, convulsions]. Cardiaques (troubles 
du ryiïime) et pulmonaires (apnée) 

- Décès par coil a psus c ardiovasc ul a ne ou 
* sedden snitfing death * 

Nervosité, malaise, décrits de 1a£ûn très mCdn*- 
lanta 


L’essentiel de la question 

■ La rptiün de * drogue » est Étroitement liée à un contexte historique, social et 
économique. Les classifications les plus récentes proposent d'établir une distinc- 
tion entre modes de consommation et non plus entre produits consommés, De fait 
alcool, tabac et médicaments psychotropes posent, dans nos sociétés, r essentiel 
des problèmes sociaux liés à l'abus de substances psychoactives ou à la pharma- 
codépendance bien qu'ils ne soient pas considérés comme des stupéfiants. 
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* Le cannabis et ses dérivés ont une toxicité variable selon la vulnérabilité du con- 
sommateur. Les troubles,, s'ils sont initia lement réduits, peuvent s'aggraver sur le 
plan psychique lorsque l'usage se chronicisé. L'utilisation systématisée de canna- 
bis diminue les performances mnésiques du sujet et peu susciter un désintérêt 
pour ce qui l 'environ ne. L'usage du cannabis ne donne que rarement lieu à dépen- 
dance physique. 

* Divers opiacés dont notamment r héroïne (diacêtyl morphine) sont utilisés par les 
toxicomanes et caractérisés par l'importance de 3a dépendance physique comme 
psychique dans laquelle leur usage ne tarde pas à enfermer le sujet. Les antago- 
nistes opiacés sont administrés dans le cadre du traitement d'urgence de l'intoxi- 
cation aiguë et certains opiacés bénéficient d'une AMM dans le cadre des traite- 
ments de substitution {méthadone, buprénorphine). 

* La cocaïne et son dérivé fumable, le crack, sont des drogues très toxiques, expo- 
sant à des troubles psychiques et somatiques majeurs i réactions paranoïdes et 
d'agressivité, troubles du rythme cardiaque, hypertension. Le traitement de 
l’intoxication est purement symptomatique,. 

* Amphétamines et ecstasy partagent de nombreuses propriétés pharmacologiques. 
Leur usage n’est pas anodin et, même., exposerait à une dégénérescence neuro- 
nale spécifique avec la MDMA et ses dérivés. Le traitement de l’intoxication est 
purement symptomatique. 

* Le LSD est un hallucinogène de synthèse dont l'utilisation, même ponctuelle, 
peut exposer à un risque de décondensât ion psychotique chez des sujets vulné- 
rables ou ayant des antécédents psychiatriques. 
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Tü*i€Qlcgi-e clinique 


L es neuroleptiques (NU s ont des médicaments psychotropes psycholeptsques à 
effets antipsychotiques associés à des effets sédatifs et désinhibiteurs plus ou 
moins marqués, ils sont principalement utilisés dans le traitement des psychoses 
aiguës ou chroniques telles que le schizophrénie. Le premier neuroleptique, la chlor- 
promazine, a été commercialisé en 1952, Depuis, de nombreux autres principes actifs 
sont apparus, rf existe actuellement 101/2007} 23 dénominations communes de neu- 
roleptiques, utilisés comme psycholeptiques, au dictionnaire Vidât 3 . La diversité de 
ces composés, tant sur le plan chimique que sur le plan pharmacologique, a nécessité 
ta mise en place de classifications. 


I. Structure. Classification 

La classification la plus connu une est chimique, séparant les neuroleptiques en six 
familles don! les dénominations communes sont les suivantes (en italique figurent 
les molécules clés de chaque famille) : 

• phrnoihiazincs : chlorpromazine, cyamêmazine, fluphënazine, lévomêproma-* 
line, perphenazine, pipotiazine, propériciazine ; 

• butyrophênones i dropéridol, hatopéridof, penfluridol, pipampêmne ; 

• benzamides : amisulpride, sufpiride, sultopride, tiapride ; 

• diazépincs et oxazépines : tduîapme, loxapine, olanzapine ; 

• ihioxanlhcnes : flupentixol, zuelopenlhixol ; 

■ autres : rispéridone, pimozide, aripiprazole. 

La classification pharmacologique est difficile, elle fait appel à l'importance respec- 
tive des effets an ti psychotiques, sédatifs et désinhibiteurs de chaque molécule, 
ceux-ci variant en fonction de la dose utilisée. Citons quelques exemples : 

• effet antipsychotique marqué : hatopéndol, clozapine» pipotiazine, 

• effet sédatif : la plupart des phénothiazines (chlorpromazine, cyamêmazine), 
ïudopenthixol ; à fortes posologies, tous les neuroleptiques sont cependant 
sédatifs, 

41 effet dësinhibiteur : sulpiride, pipotiazine, fluphënazine. 

Four d’autres médicaments de structures proches, l’èfïei neuroleptique n’inter- 
vient qu'au niveau des effets indésirables. C'est le cas de certains antihistaminiques 
Hj (prométhazine, alimcmazinc), antinaupathiques (mëlodopramide, métopima- 
zine) ou médicament à visée vasomotrice (véralipride). 


IL Rappel sur ie mécanisme d’action 
des neuroleptiques 

Les cibles neurochimiques des neuroleptiques concernent les Systèmes dopami- 
nergique, cholinergique, adrénergique, histam Énergique et sérotoninergique, où 
ils exercent des actions antagonistes. Ce sont les posologies, affinités et intensités 
d’action au niveau des récepteurs de tes systèmes qui vont déterminer pour chaque 
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médicament ses effets principaux, secondaires et toxiques. \jsl principale propriété 
des neuroleptiques est de bloquer les récepteurs dopaminergiques centraux [DI à 
D5), L’eiïet anlipsychoiique est dû à l’aniagonisme au niveau des récepteurs D2 
postsynaptiques des structures mcsolitn bique et mêsocortkale. Le blocage des 
récepteurs dopaminergiques des centres du vomissement, aux niveaux lubéro- 
infundibulaire et mgio strié, est responsable des effets ami nauséeux. hyperprolac- 
LinéitliarU et bien sûr exlrapy ramidau x. Le blocage du Système ehûlinergique 
[muscarj nique) est à l’origine de syndromes confusion ne Is, rétention urinai re T 
constipation, sécheresse buccale et hyperthermie. Au niveau des récepteurs alpha- 
adrénergiques centraux et périphériques. I antagonisme induit une sédation et la 
possibilité d'hypotension orthostatique, L'action antagoniste H, au niveau du cor- 
tex est également un facteur de terminant de la sédation induite par les neurolep- 
tiques. Le blocage au niveau des récepteurs sérotoninergiques (5-HT) participe 
également à l'action antipsycho tique par modification de libération de la dopa- 
mine. Certains neuroleptiques possèdent cette action marquée notamment au 
niveau 5-HT2 (2A et 20. Cette intéressante propriété va limiter les effets secon- 
daires dus à l’inhibition des récepteurs D2 nigros triés, hypothalamo-hypophysai- 
res et méso- corticaux. Ainsi, les neuroleptiques dits * atypiques » sont ceux pour 
lesquels le rapport des affinités 5-HT2/D2 est grand, supérieur à 1. Ils entraînent 
moins d'çffcls indésirables (notamment extrapyramidaux) en conservant une 
action antipsychotique identique, voire supérieure, aux neuroleptiques conven- 
tionnels dans La schizophrénie sur les symptomatologies positives et déficitaires. 
La clozapine, l’olanzapine, la rispéridone, et plus en retrait l’amisulpride, entrent 
dans la définition des neuroleptiques a typiques [absence d’effets extrapyramidaux, 
absence d'hyperprolactinémie, efficacité sur les symptômes négatifs et dans les for- 
mes résistantes). 


III. Étiologies des intoxications 
A. Intoxications aiguës 

Si les psychotropes sont les plus utilisés dans les conduites auto lytiques médica- 
menteuses, la fréquence des prises de neuroleptique est largement dépassée par 
celles des anxiolytiquca-hypnotiques et des antidépresseurs. Lés neuroleptiques 
n’intervienne lit en effet que dans environ 5 % des tentatives de suicide médica- 
menteux. Elles concernent principalement les adultes jeunes, surtout les femmes, 
pour environ deux tiers des cas, traités par ces médicaments. Les malades atteints 
de psychoses sont des sujets à risque accru de conduites suicidaires. Les traite- 
ments médicamenteux permettent cependant de réduire ce risque, notamment en 
régulant la composante dépressive, parfois en associant des antidépresseurs aux 
neuroleptiques. Ces associations doivent cependant faire prendre en considération 
que la levée de l’inhibition peut favoriser le passage â l'acte. 

Les intoxications aiguës volontaires aux neuroleptiques rtc concernent parfois 
qu'un principe actif, mais le plus souvent une association de psychotropes, les 
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maladies psychotiques étant souvent poly médicamentés, L'association avec l'alcool 
est également fréquente. Dans ces cas, les effets dépresscurs du système nerveux 
centrât des autres xë no biotiques potentialisent ceux des neuroleptiques ingérés à 
doses massives. Soulignons Ici l'implication particulière de deux spécialités hyp- 
notiques contenant des pbênothiazmeset des anxiolytiques associées : acéproiné- 
Lazine et méprobamaie pour Tune, e t acépromazine , acéprométazine et dorazëpate 
pour l’autre. Ces assoe Salions sont hypnotiques par potentialisation de leurs effets 
sédatifs et peuvent en cas de prises massives conduire à de graves intoxications, 
surtout par l'intermédiaire du méprobamate. Il a été décrit quelques cas de mort 
subi Lé induite par un traitement par le dropéridol, qui est souvent utilisé dans les 
services d’urgence pour calmer rapidement des malades très agités. Après prisé dé 
substances psychoactives comme la cocaïne, les amphétamines ou la phençycli- 
dine, le dropëridol, probablement en allongeant l'intervalle QT, comme ces toxi- 
ques, a été identifié comme responsable pojeniieî de décès. 

Les intoxications aiguës pédiatriques sont encore plus rares, Elles peuvent cepen- 
dant se rencontrer lors d'un surdosage, induit par l'entourage, en phénothiazLncs 
antihistaminiques Hl, lors de l'utilisation de celles-ci comme sédatif ou hypnoti- 
que en sirops (pnoméihazine et alimémazine). Ces intoxications sont générale- 
ment bénignes, les quantités ingérées étant le plus souvent limitées. L'alimémazine 
a été décrite comme facteur pouvant favoriser la mort subite du nourrisson. 

B. Intoxications chroniques 

Ces intoxications sont fréquentes et correspondent a l’exagération des effets secon- 
daires, surtout cxirapyramidaux (hyperkinésie, dyskinésie»), particuliérement 
marques avec les neuroleptiques classiques. On observe aussi des effets psychiatri- 
ques {somnolence, dépression), des signes neurovégétatifs (hypotension orthosia- 
tiqueh Ces signes, qui peuvent survenir à n'iïïipürte quel moment d'un traitement 
au long cours, sont cependant plus fréquents au début de celui -ci. Leur prévention 
nest pas toujours laeile malgré les adaptations posologiques car il existe de grands 
Facteurs de sensibilité interindividuelle (âgé* insuffisance hépatique, associations 
avec des xénobio tiques divers...). De plus, il n 'existe pas toujours une bonne cor- 
rélation entre l'efficacité thérapeutique et la survenue de ces effets indésirables, Le 
traitement ne peut être que préventif : limitation de l'utilisation des neuroleptiques 
au traite ment des psychoses, prescription si possible transitoire. Les autres mani- 
festations indésirables telles que là rétention urinaire, la constipation et la séche- 
resse buccale traduisent cependant une bonne efficacité thérapeutique. 

Le syndrome malin, rare mais toujours grave, semble pouvoir être provoqué de 
manière brutale par tous les neuroleptiques mais surtout par les phénothiazines et 
les butyrophé noues utilisées de façon chronique. L'étiologie précise de ce syn- 
drome est encore mal connue, ce qui impose une vigilance accrue dans la notifica- 
tion des premiers signes cliniques, les sensibilités individuelles sont là encore 
importantes. 

Soulignons enfin que les neuroleptiques, bien que psychotropes, ne se prêtent pas ou 
qu exceptionnellement à des conduites arîdictives, Leur utilisation, assez rare chez le 
toxicomane, se limite à la gestion du manque de La substance psychoaeiive responsa- 
ble de La dépendance. C'est l’effet sédatif qui est alors le plus souvent recherché. 
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IV. Toxicocinétique 

La diversité structurale des médicaments neuroleptiques complique leur étude 
toxicocinétique, c’est b raison pour laquelle nous donnerons les grandes lignes de 
leurs points communs puis les particularités des différentes classes chimiques, 

A. Points communs 

1. Absorption 

Après ingestion, les neuroleptiques sont principalement résorbés ait niveau de 
l’intestin grêle. Leur diffusion se lait sous forme non ionisée en milieu légèrement 
alcalin par un mécanisme de transfert passif'. I 41 vitesse de résorption dépend de la 
liposolubiüté de la molécule considérée, ce sont les dérivés phénothiasiniques qui 
sont généralement le pi us rapidement résorbés. Pour la plupart des neuroleptiques 
utilisés à doses pharmacologiques, les pies p] Lunatiques sont atteints entre 2 et 
4 heures, L’ingestion de doses importantes et les propriétés anticholinergiques 
marquées de certains médicaments retardent ce délai. 

2. Distribution 

Le pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques est variable mais souvent 
supérieur à 90%. Ces liaisons se font surtous au niveau de l’album lue avec une 
assez faible affinité mais un nombre élevé de sites de fixation et de façon moins 
importante au niveau de l’a Ip ha- 1 -glycoprotéine acide. Les neuroleptiques peu- 
vent également se fixer sur certaines lipoprotéines plasmatiques avec une grande 
affinité, fonction de leur lipophilie, mais avec un faible nombre de sites de fixation. 
La distribution tissulaire des neuroleptiques est élevée sans tropisme très marqué* 
la vascularisation des tissus et leur teneur en lipides sont les deux facteurs favori- 
sants. Les neuroleptiques franchissent facilement les différentes barrières de 
l'organisme, notamment ht barrière hémato-encéphalique. Les poumons, le foie, 
les reins et le cerveau sont les organes ou la fixation tissulaire est ht plus grande. 
Ainsi, lès concentrations cérébrales sont souvent dix lois supérieures aux concen- 
trations plasmatiques, qui sont pratiquement toujours très inférieures à 0,5 rng/L 
aux posolofùes thérapeutiques- 1 es volumes Je di.siribuii.on (Vd) peuvent être très 
élevés et sont généralement, compris entre 2 et 20 L/kg. L'importance des volumes 
de distribution, de b fixation protéique et de la lipophilie des neuroleptiques rend 
inutiles les tentatives d’éliminations rénales ou cxtrarénales (hémodialysc, dialyse 
péritonéale) en cas d’intoxication aiguë. 

3. Métabolisme 

Le métabolisme des neuroleptiques, essentiellement hépatique, est complexe. Les 
réactions enzymatiques de phase I intervienne ni soit au niveau des chaînes latérales 
carbonées ou à celui des noyaux aromatiques et hétérocycliques. Les réactions de 
N-désalkylaiion, parfois oxydatives, sont également fréquentes. 11 existe des rcac- 
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Lions de N- et S-oxydations. Les réactions de phase 1 sont catalysées par des cyto- 
chromes P450. Pour beaucoup de neuroleptiques. L’effet de premier passage hépa- 
tique est assez important. La biodisponibilité par voie orale est comprise entre 40 
el 80 %, Bile augmente avec l'importance des quantités ingérées. Les réactions de 
conjugaisons (surtout ghicurono et stilfoconj ugaisons) s’effectuent sur les groupe- 
ments. plus hydrophiles précédemment créés. Beaucoup de métabolites dé phase L 
notamment les dérivés N-désalkylês ou hydroxylës, sont actifs pharmacologique- 
ment et peuvent donc prolonger les effets toxiques de la molécule initiale. Les demi- 
vies d’éli mina Lion sont extrêmement variables, entre 3 et 70 heures aux concentra- 
tions thérapeutiques, supérieures en cas de saturation enzymatique à dose toxique. 


4. Élimination 

L'élimination est urinaire pour les conjugués inactifs, biliaire et fécale pour les 
dérivés plus lipophiles encore potentiellement actifs, avec possibilité d'un cycle 
entérohépaiique. Le très grand volume de distribution de certains neuroleptiques 
fait qull est possible de retrouver des traces de métabolites urinaires plusieurs 
semaines après la dernière prise du médicament. 


6. Phénothiazines 

La chlorpromazine est le neuroleptique phénothiaz inique le mieux étudié sur le 
plan cinétique, La liaison aux protéines plasmatiques est voisine de 95 %, les volu- 
mes de distribution sont compris entre IÜ et 35 L/kg. Les réactions métaboliques 
kl Concernant SOUL nombreuses, catalysées par les CYF1A1, 2D6 et ÎA4. Tous les 
médicaments de cet le classe subissent le même type de bio transforma bons : S- et 
N -oxydations, N-mono- ou bide méthylations, hydroxylations en 3, 7 ou 8 sur les 
noyaux aromatiques. Une désamination oxydative est également possible. Pour la 
chlorpromazine, il es| décrit plus de cent métabolites. Les dérivés N-dêmêthylês el 
7-hydroxylës sont actifs. Dans le cas des phénothiazines à radical pipêrazine, celui- 
ci peut-être oxydé ou séparé de la molécule mère (cils de la flitphénaziné par exem- 
ple). Si la de mi -vie plasmatique de la chlorpromazine est comprise entre 16 et 
30 heures, sa rémanence dans l’organisme est beaucoup plus longue : plusieurs 
semaines, votre plusieurs mois, 

C. Butyrophénones 

Dans cette classe, la cinétique de Phalopéridol a été la plus étudiée. Le métabolisme 
hépatique est sous La dépendance des CYP 3 A4 et 2 Dé, L'une des particularités 
métaboliques est la possibilité de formation d’un dérivé réduit (au niveau de la 
fonction cêtone par une carbony I rêductase à NADPH), moins actif mais qui peut 
s’ox yd er pour redonner Lhalopëridoi. Les autres voies cataboliques sont une glu- 
curonoconjugaison, une N -désalkylation et ta formation d'un dérivé pyrîdiné. Le 
pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques est voisin de 92 %, le volume 
de distribution compris entre 2 et 25 L/kg, À posologies thérapeutiques la demi- 
vie est voisine de 18 heures. Les autres butyrophénones, pipamperone, penfhiridol 
et dropérklol, ont des paramètres cinétiques peu différents de ïhalopéridot. 
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D. Benzamides 

La vitesse de résorption des benzamides est proche de celle des autres neurolepti- 
ques pour l'amisulpride et le liapridc, et plus lente pour le sulpLridc» pour lequel 
le pie plasmatique est atteint vers la 6 e heure â doses pharmacologiques. La biodis- 
ponibiiité de ces neuroleptiques est voisine de 30 â 40 %, le taux de fixation aux 
protéines plasmatiques est de 40 % et le volume de distribution est compris entre 
1 et 2,5 L/kg (environ 12 i/kg pour l'a itiisulp ride). Les benzam ides, notamment le 
sulpiridc, n'ont pratiquement pas de métabolisme hépatique, Leur élimination est 
essentiel le ment rénale. Les demi-vies d'élimination sont comprises entre 6 et 
8 heures. L'insuffisance rénale peut les augmenter. 


E. Thioxanthènes 

Du point de vue de leurs structures, les thioxanthènes sont assez proches des phé- 
nothiazincs* Leur métabolisme est voisin mais avec: une absente presque totale 
d'hydroxylation sur les cycles aromatiques. La sulfoxydation et une N -désalkyla- 
tion sont les réactions dominantes. Le zudopenthixol subît une glucurouoconju- 
gaison. La hiodispanibilité est voisine de 40 %. H ne semble pas y avoir de méta- 
bolites actifs. Les demi- vies plasmatiques sont comprises entre 1 3 et 33 heures. Le 
flupentixol a un cycle enté rohêpa tique important. 


F. Diazépines et oxazépines 

La clozapine, L'olanzapine et à un moindre degré b loxapine font partie des neuro- 
leptiques atypiques. Les biodisponibilités sont comprises entre 50 et 80 %, la 
liaison aux protéines plasmatiques est importante, proche de 93 %. Les volumes 
de distribution varient de 3 17kg (clozapine) â 20 3,7kg (olanzapine). Le métabo- 
lisme hépatique est régi par les CYP 1 A 2, 3 A4 et 2D6. Les principaux métabolites 
sont des Tonnes hydroxylêes et/ou N-démëthylëes dont certaines sont actives : 7 et 
8'hydroxy loxapi ne, N - dcsmc t hylo la nzapi ne, N-dcsmê thy le lozap ine . Les dérivés 
N -oxydés üti lés glucuroeonjugués sont inactifs. Les demi-vies de ces neurolepti- 
ques sont variables, 8 heures pour Sa loxapine (les métabolites actifs prolongent la 
durée d'action), 16 heures pour la clozapine et 35 heures pour l'olanzapine. 


G. Autres 

La rispéridone, autre neuroleptique atypique, a une biodisponibilité proche de 
7Û %, un taux de fixation aux protéines d'environ 90 % et un volume de distribu- 
tion compris entre 1 et 1,5 L/kg. Son métabolisme est principalement dû au 
CYP2D6 avec formation de Q-hydroxyrispêrid one, qui est aussi active que la molé- 
cule mère. Les dérivés 7-hydroxy et glu eu roconj ligués sont inactifs. La demi-vie 
d'élimination est d'environ 24 heures. La demi -vie du pimozide est voisine de 
50 heures, ce qui facilite son accumulation. Son principal métabolite est le N- 
désalkyloxyde, qui est inactif. 
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L’arîpiprazole, dont, le volume de distribution est proche de 5 L/kg, est tris lié aux 
protéines (99 %}. Sa demi-vie est voisine de 75 heures. Il est biotransformé par les 
CYP3A4 et 2D6. Le déhydro-aripipraîole est un métabolite actif. 


V. Mode d’action toxique 


A. Neuroleptiques classiques 

Les neuroleptiques classiques agissent comme a nt [délirants et an lihaî I ucina toi res 
par le blocage qu’ils exercent sur les neurones dopaminergiques mésollthbiques. 
Cependant, le blocage des trois autres voies dopaminergiques centrales, mêsocor- 
t ica le, nigrostriée et tubêro-infundibulaire, est à l'origine des effets indésirables. 
Comme tous les neuroleptiques classiques ne bloquent pas de la même manière les 
différents récepteurs impliqués dans leurs effets pharmacologiques, les effets à 
doses toxiques seront fonction du groupe pharmacologique auquel appartient ta 
molécule responsable. Les phénothiazineS, considérées comme moins toxiques, 
causent principalement des troubles neurologiques. Lors d'une intoxication par un 
neuroleptique classique, des effets communs liés au blocage des différents récep- 
teurs sont retrouvés : 

* parkinsonisme iatrogène : blocage des récepteurs D2 nigrostriés. Comme la voie 
nigrostriée se projette sur les ganglions de la base appartenant au système 
ex Lrapy ramifiai. ces effets sont appelés « symptômes extrapyramidaux ». 
Comme les muscles de la tête et du cou sont souvent atteints, on observe des 
troubles hyperki né tiques tels que spasmes du cou, mâchonnements, protrusion 
linguale ; 

* aggravation des symptômes cognitifs d'une schizophrénie préexistante (troubles 
du cours de la pensée, bizarrerie du langage) : blocage des récepteurs D2 
mésocorticaux ; 

* somnolence, bouche sèche, mydriase ; blocage des récepteurs ehobnergiqu.es 
muscar iniques ; 

* hypotension orlhosLatiquc, vertiges ; blocage des récepteurs adrénergiques al 
périphériques ; 

* somnolence : blocage des récepteurs hlstami niques H, et al centraux. 


B. Neuroleptiques atypiques 

ils agissent par le blocage simultané de sous-types de récepteurs 5 -HT et dopami- 
nergiques, les sous- types 5-HT2A et 02. Cela entraîne un faible nombre d'effets 
indésirables extrapyramidaux, pas de dyskinésie tardive et pas d'hyperprolactiné^ 
mie. Cependant, ce mécanisme utilisant la voie sérotoninergique ne semble pas 
univoque Les caractéristiques de la liaison au récepteur D2 pourraient varier selon 
les molécules ; ainsi, à fortes doses, certains neuroleptiques atypiques perdent leur 
spécificité. 
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De plus, les neuroleptiques atypiques agissent sur d autres récepteurs, noradréner- 
giques al et a2, cholinergiques museari niques, histamlniques Hi. ils possède ni 
un mélange de propriétés complexes et chaque neuroleptique atypique est diffé- 
rent de l'autre. 


VI Symptomatologie des intoxications 

A. Intoxications aiguës par les neuroleptiques classiques 

Lois d'intoxications par les neuroleptiques classiques on observe de manière 

générale : 

* une dépression du système nerveux allant de la somnolence au coma ; 

* des effets atropi niques (tachycardie, agitation, confusion, mydriase) ; 

* des troubles de La régulation de la température (hypothermie) et de La pression 
artérielle (hypotension) ; 

* des réactions ex t rapy ramida les sévères (rigidité musculaire, tremblements loca- 
lisés ou généralisés). 

L’activité spécifique dé la molécule responsable ainsi que tes associations médica- 
menteuses peuvent faire varier l’intensité des manifestations décrites ci -dessus ou 

modifier certains symptômes : 

* corna, calme, profond avec les neuroleptiques sédatifs à chaîne aliphatique ou 
pipéridmëe (chlorpromazine, lévomépro marine) ou hypertonique avec accès de 
rigidité avec les neuroleptiques à chaîne pipéraziiiéc (fluphënazine), ou tes 
butyrophénones ; 

* tachycardie (neuroleptiques sédatifs, sulpiride, sultopride), troubles de la con- 
duction (thioridazine) , troubles du rythme (amisulprkle, sulpiride. sultopride) 
ci en particulier allongement du QT et torsades de pointes avec risque de mon 
subite ; 

* dépression respiratoire avec risque d'inhalation (phénothiazines, buiyrophc- 
nones) ; 

* choies tase avec la chlorpromazine. 

Les complications Ses plus graves sont convulsions, arythmie, étal de choc, coma. 


B. Intoxications aiguës par des neuroleptiques atypiques 

La plupart des décès entraînés par une intoxication aiguë par un neuroleptique 
atypique chez des patients antérieurement exposés proviennent d’une décompen- 
sut ion cardiaque ou d’une pneumopathie d’inhalation. Chez les sujets non précé- 
demment exposés* les symptômes observés et les doses responsables sont très 
variables d’une molécule à l’autre (talé I). De plus, on retrouve une très grande 
variabilité inter- et imra-individuelLc 

La clüzapine petit provoquer une agranulocy tose, une myocardite et, comme la ris- 
péridone, une intolérance au glucose. 
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Tableau 1 . Doses toxiques et signes des intoxications aigute aux neuroleptiques atypiques 



\ 1 - , J >iji Y L l fc* '-fi MRS 

Dùafli tùiiùuBS 

MBISÉifCi *m ««ib B 

C-torapine 

4M mgâî e ( adulte) 

M a 10Ü mg (enfant) 

Sllfeita da la conscience. sédations, coma 

Tachvcardia. hÿpoteniiün, arylfirnie ventriculaire 
Hj/peralivation 

Fftâilüiïièiiet inf lamitialoirnS cl /du pseudu- nlediEui 

Olâiuap ne 

40 è 3 00:': mg 

Fluctuation! ifflpr^uijjb'lëS «ïtrà dêpr&sign du SNC et agitai ipn 
Détresse resdrataine 

RispÉridttne 

?Q- à 300 mg 

Sédaiiun, symptômes extrapyramUatn 

Taiclr/carilie et hypotension, alipngemeni du Qï. UXMdes de poniles 


G. Syndrome malin des neuroleptiques 

Les intoxications, chroniques ne sont que des traductions importantes des effets 
secondaires. Le syndrome malin doit être cependant isolé de celles-ci. 

Ce syndrome survient en général dans les premières semaines d'un irai te me ni parles 
neuroleptiques, parfois Indépendamment de la dose. Il semble plus fréquent avec 
Nialopéridol et les neuroleptiques retard. Les signes cliniques évocateurs sont : hyper- 
thermie (38,5 à 42 Ü C). sueurs abondâmes, déshydratation avec possibilité d anurie, 
tachycardie, polypnée, raideur ex ira pyramidale marquée, tnsrmis, douleurs diffuses. 
Les troubles de la conscience sont constants avec au minimum une confusion. 

Sur le plan biologique, il est noté des signes de déshydratation (hyperprotidémie, 
hypernatrémie), de rhabdomyolyse (élévation des CK, myoglobinurie possible), 
d'insuffisance rénale due aux deux phénomènes précédents (avec élévation de la 
kaliémie et de La créatininémie), acidose métabolique secondaire a la rhabdomyo- 
lyse et à ]' insuffisance rénale. 

Les intoxications aigues à la cocaïne et â l’ecslasy, au lithium, à la strychnine, le 
tétanos et la crise aiguë thyréoluxiquc font partie des diagnostics différentiels. 


VII. Toxicologie analytique 

La toxicologie analytique des neuroleptiques est la plus complexe de celles des 
psychotropes. Il existé en effet une grande diversité de structures chimiques des 
principes actifs, ce qui empêche la commercialisai ion de kits de dosage avec anti- 
corps spécifiques. En raison des grands volumes de distribution, les concentra- 
tions sanguines, même toxiques, sont assez faibles, et II n 'existe pas de réelles cor- 
rélations entre lés taux toxiques el la symptomatologie. Certains neurolepliques 
ont des métabolites très actifs (toxiques), d'autres non. Enfin, la connaissance de 
ces taux n’a pas beaucoup d'incidence sur Ea conduite thérapeutique. 

En pratique hospitalière courante, c'est donc plus souvent l'aspect qualitatif, pour 
confirmer ou infirmer la réalité d’une intoxication, que quantitatif qui est recherché. 
Les neuroleptiques, principes actifs aminés, sont classiquement extraits en milieu 
alcalin. Les méthodes les plus anciennes, mais qui peuvent encore très rapidement 
certifier la prise de neuroleptiques, ont été décrites pour les phénol hmiites, Elles 



Toxicité des neuroleptiques 


313 


donnent avec les sels ferriques el les acides minéraux foriâ des colorations roses à vio- 
lettes en fonction de la nature de la molécule et de sa concentration. L’identification 
de celle classe de neuroleptiques est ainsi très facile à partir de liquides gastriques ou 
d’urine. La sensibilité analytique est trop faible pour une détection sérique. De nom- 
breux protocoles de chromatographie en couche mince avec détection ultraviolette 
ou colorée ont été décrits pour permettre une meilleure approche qualitative. 

Dans le sang (et les autres milieux biologiques), l’identification et le dosage des 
neuroleptiques sont possibles par chromatographie en phase gazeuse (avec 
colonne capillaire, détecteur d'azote ou spectrométrie de masse) au chromato- 
graphie liquide (avec détecteur à barrette de diodes ou spectrométrie de m &$$£). 
Ces méthodes sont d'utilisation peu fréquente en pratique courante à l T exception 
de celle d’appareil de chromatographie liquide automatisée. Les dosages sont pos- 
sibles au niveau des cheveux mais ne s'accordent pas avec les intox ica Lions aiguës. 


| VIII. Traitement des intoxications 

Le traitement doit être conduit en milieu hospitalier et toute association médica- 
menteuse doit être systématiquement recherchée. Il consiste en : 

* l'administration précoce de charbon activé, le lavage gastrique (après in tu bat ion 
si le patient est. inconscient) devant être discuté en fonction du rapport bénéfice/ 
risques du geste ; 

* la surveillance des fonctions cardiaque, respiratoire et de la température ; 

* le traitement symptomatique des éventuels troubles du rythme et de la conduc- 
tion. des troubles tensionnels, des convulsions et du col lapsus. 

Il rï'existe pas d’antidote. La surveillance doit être prolongée cm cas de possible 
toxicité retardée ou prolongée (clozapine). 

La prise en charge du syndrome malin est essentiellement symptomatique et est la 
suivante : hospitalisation, réhydrata Lion, refroidissement externe, antibiothérapie 
préventive à visée pulmonaire (amoxicilline-acide elavulanique ou prïstinamy- 
cine), sédation par ]ç diazépam ou le clorazépaie, analgésie par le paracétamol le 
plus souvent. Le dantrolêne, myorelaxant â action directe, est utilisé contre la rigi- 
dité extra pyramidale (et l'hyperthermie). La bromocriptine peut être prescrite 
pour son action dopaminergique. 


L’essentiel de la question 

Les neuroleptiques (NL) sont des médicaments psychotropes psycholeptiques à 
effets an ti psychotiques. Ils ont des effets sédatifs et désinhibiteurs variables. Leur 
classification la plus commune est chimique séparant les neuroleptiques en six sous- 
groupes : phénothiezines, bu tyrûphén pries, benzamides, thioxanthènes. diazépines 
et oxazêpines, et autres. Leurs effets toxiques sont dus à l'exagération de leurs effets 
antagonistes sur les récepteurs dopaminergiques, cholinergiques, adrénergiques, his- 
tamirergiques et sérotoninergiques. Les intoxications aiguës se rencontrent surtout 


fomel 


.314 


Toxicologie Cli niqué 


dans les conduites autolytiques dans lesquelles les neuroleptiques sont souvent asso- 
ciés à d'autres xénobiotiques psychotropes, Les intoxications chroniques sont le fait 
de la traduction marquée de certains de leurs effets secondaires notamment extrapy- 
ramidaux, 

Les neuroleptiques sont assez bien absorbés au niveau intestinal et ont des pour- 
centages de liaisons protéiques et des volumes de distribution souvent importants. 
Leur métabolisme est essentiellement hépatique, catalysé par les CYP, et porte sur 
les chaînes latérales carbonées et les noyaux aromatiques ou hétérocycliques. Beau- 
coup de métabolites N-dèsalkylés ou hydroxylés sont actifs. Les demi-vies sont très 
variables {de 3 h à 70 h environ K L'élimination est rénale pour les dérivés hydroso- 
lubles (conjugués). H existe un cycle èntérûhépa tique pour les dérivés les plus lipo- 
philes. 

Les effets à doses toxiques sont fonction du groupe; pharmacologique auquel appar- 
tient la molécule responsable. Lors d'intoxications aiguës par les neuroleptiques 
classiques, on observe de manière générale : une dépression du système nerveux, 
des effets atropiniques, des troubles delà régulation de la température et de la pres- 
sion artérielle, des réactions extra pyramidal es sévères. Dans le cas de neurolepti- 
ques atypiques, les symptômes observés, surtout neurologiques et cardiaques, et les 
doses responsables sont très variables d'une molécule à l'autre et d’un patient à 
l'autre. 

Les intoxications chroniques sont les plus fréquentes et correspondent â l'exagéra- 
tion des effets secondaires surtout extrapyramidaux, particulièrement marqués avec 
les neuroleptiques conventionnels. Les neuroleptiques atypiques, au moins pour la 
clozapîne, induisent moins d'effets extrapyramidaux. Le syndrome malin, rare mais 
toujours grave, pourrait être provoqué par tous les neuroleptiques. 

La toxicologie analytique est assez complexe. Les méthodes chromatographiques 
gazeuses ou liquides sont envisageables mais leurs résultats chiffrés n'ont souvent 
que peu d’incidence sur la prise en charge thérapeutique. 

Le traitement des intoxications aiguës est évacuât sur et symptomatique, effectué en 
milieu hospitalier, toute association médicamenteuse ou alcoolique devant être sys- 
tématiquement recherchée. 


Pour en savoir pins 

* Bordel R. Neuroleptiques ou antipsychoiîques ? Lu Lcfire du pharnuaedlogiiË 2003 ; 18 {3) : 

S 1 - 6 . 

* Burns M.J. The phartnac-ûlugy ami loxicolggy ttF stypical anlipsychoiic agents. J Toxirut 
C'ïiflicflJ Toxicology 2001 ■ 39 ; I - 14. 

* Panel V,. Earrâot P, « Intoxications aiguüs par les psyLhorrnpçs », in Jnr&xjcïitianr trfgurs 
cri F-d’flFiÉJittUinpt. Paris, Arnelle, 1999 : 44Ô-50. 

* Haffcn E., Set tuer D. Prescription et surveillance des psychotropes. Lu Pfvnc du praticien 
2004 ; 54 : 1119-27. 

* Seooti J.-L. Pharrnacoelnciiqiic des ncurcilep tiques. fîFtrfjrliaic 1990 ; 10 ; 99-109. 

* Stahl S.M. ■* Neurûltpiiqucs et anripsychmiques », in Ps_vciïti , ^'lïtTrrji£ïd'ciJü | i g;i f esse-miel te. 

Paris, Flammarion MédecLne-Scienees, 2002 : 401-59. 
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L e benzène est an excellent solvant des graisses, du caoutchouc, des peintures, long- 
temps utilisé en industrie pour ces propriétés. Sa toxicité pour la moelle osseuse et ses 
effets cancérogènes ont amené à réglementer sévèrement son utilisation en milieu profes- 
sionnel et à restreindre son emploi au cas où le remplacement par des substituts est 
impossible. Le benzène reste très utilisé en industrie chimique comme matière première 
en synthèse organique. Avec plusieurs centaines de milliers de tonnes mises en œuvre 
chaque année, le benzène reste S‘un des produits chimiques organiques les plus utilisés 
en France. Malgré la prévention, les cas de benzolisme sont encore d'actualité en milieu 
professionnel, La vigilance est de règle même mec des solvants de substitution comme 
ses homologues supérieurs qui peuvent renfermer du benzène en tant qu 'impureté. 


I I. Benzène 

Le Noir et Claude décrivaient, il y a près d’un siècle, le premier cas fatal de purpura 
ci d’anémie aigue liée à l'exposition au benzène ; l’aplasie médullaire (Seilling, 
1911) et les Leucémies aigues (Delore ci Borgonmano, 1928; Wctl, 1932 ; 
VigliamU 1938) liées â l'exposition professionnelle au benzène ont été rapportées 
ensuite. Les mesures de prévention individuelle Cl collective prises en milieu 
industriel â b suite de ces observations ont permis de réduire le risque de benzo- 
lisme,. reconnu dès 1948 comme maladie professionnelle. 

Les effets cancérogènes du benzène pour l'homme f longtemps soupçonnés, ont été 
démontrés formellement il y a une trentaine d'années (Cronkite, 1961). Le ben» 
zêne est classé cancérogène - catégorie ! - selon b classification de. IAftC (Juter- 
national Agency for Research on Cancer). 

Le terme de benzolisme s’applique à l'intoxication provoquée par le benzène 
mélangé à ses homologues supérieurs [toluène, xylênes) ; il se différencie du ben- 
zénisme qui concerne l'intoxication due au benzène seul, 

A. Propriétés physico-chimiques et utilisations 

* formule C^H 6 ; 

* liquide incolore, odeur caractéristique ; 

* point d'ébullition : 80 ‘ :> C à 760 innilig ; 

* tension de vapeur élevée (volatilité très supérieure à celle de ses homologues 
supérieurs toluènes, xylènes) ; 

* très inflammable ; 

* mélangées à l’air, ses vapeurs Sorti explosives ; 

* densité de vapeur élevée : 2,7 (air : 1} ; 

* très peu soluble dans l'eau ; 

* iiposoiublc, très miscible à l’alcool, l’éther, lbcëtone, les corps gras ; 

* excellent, solvant des graisses,, du caoutchouc, des vernis, des peintures, des col- 
les et de nombreuses matières plastiques ; 

* adsorbé par lé charbon actif ; 

* le benzène absorbe dans l'ultra- violet à 184, 204 et 254 ntn ; âl est à l’origine de 
réactions colorées permettant son identification : avec IiNO , il y a formation de 
mëtadinitrobenzëne donnant avec la bullrtoite et la potasse, une coloration 
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rouge. Les dérives mé Lad buttés du benzène som insensibles à l'oxydation chro- 
mique (différence benzène - toluène). 

Le benzène obtenu initialement par distillation de la houille est aujourd’hui pro- 
duit à partir du pétrole par le procédé du « stCflJti-rradîùig », sous forme : 

* de produit pur ; 

* ou mélangé à d'autres solvants, 

Les benzols sont des mélanges d'hydrocarbures aromatiques, produits de distilla- 
tion recueillis entre certaines marges de température. Ce sont des mélanges de 
benzène, toluène et xylènes. On distingue les benzols 90, 50 ou 0 selon que 90, 50 
ou 0 % de leur volume distillent en dessous de 100 Ü C 

Les (nJuoh contiennent essentiellement du toluène {moins de 2 Rode benzène). Les 
xyiofs ne renferment pas de benzène. 

Le terme de benzène doit être bien distingué du terme de benzine : produit de dis- 
tillation du pétrole contenant principalement des hydrocarbures aliphatiques 
(hexane et heptane), mais qui peut contenir 2 à 5 % de benzène. 

I e benzène est également ajouté dans les carburants comme améliorant de l’indice 
d'octane. Les essences automobiles contiennent actuellement jusqu’à 5 % de ben- 
zène- 2,5 % en moyenne selon un rapport de la Commission des communautés 
européennes en 1996, Elles peuvent donc émettre des vapeurs de benzène. 

Les Éss{«cfs spéciales obtenues par distillation fractionnée du pétiole sont des 
mélanges d’hydrocarbures aliphatiques qui peuvent contenir du benzène, en par- 
ticulier lorsqu’ils sont recueillis dans un intervalle de température de distillation 
assez bas (entre 40 °C et 100 °C). White-spirit et kérosène, qui en revanche dis- 
tillent, au-dessus de 135 W C, ne ren ferme m pas de benzène. 

Les propriétés exceptionnelles du benzène, en tanL que solvant l’ont fait utiliser 
très tôt dans L'industrie du caoutchouc, des pet mures, des vernis, des matières 
plastiques et en métallurgie. Il est remplacé maintenant dans ces usages par scs 
homologues supérieurs, ou d’autres solvants... 

Le benzène reste très employé dans l’industrie chimique pour la synthèse de : 

* hydrocarbures phénoliques, hydrocarbures alicycliques ; 

* reloues ; 

* styrène, précurseur dans la fabrication des matières plastiques (polystyrène), 
acrylonitrile, butadiène. , . 

* chlorobenzènes utilises pour la synthèse de pesticides ; 

* amines aromatiques, colorants, médicaments, explosifs, détergents. 

B. ToKicocinétique et métabolisme 

a) l’in halation par voie pulmonaire 

C’est la voie de pénétration prépondérante, avec un stockage pulmonaire variant 
de 30 à 80 % de la quantité inhalée. 

b) Le passage percutané 

II est loin d'être négligeable quand le benzène entre au contact de la peau (vête- 
ments souillés, trempage des mains. . . ) . 

Le benzène absorbé esl transporté par le sang, fixé aux lipoprotéines plasmatiques 
et aux hématies. Du fait de sa lipophilie, il se distribue ensuite rapidement dans les 
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organes riches en lipides ‘ fuie, système nerveux, moelle osseuse, surrénales.*. Sa 
fixation dans les centres nerveux est préférentielle dans les intoxications massi- 
ves ; en cas d'exposition chronique, elle sera essentiellement hépatique. 

e) tes transformations métaboliques du benzène 

Hiles s'effectuent en majorité au niveau du foie, maïs aussi dans les au très tissus où 
il s'est fixé : la moelle osseuse en particulier. 

d) Les deux voies d'excrétion 

Les plus importâmes sont : 

a La voie respiratoire 

Avec élimination du benzène non métabolisé dans l'air expiré. Cette élimination 
se poursuit au moins 24 heures après l'exposition i la mesure du benzène dans l’air 
expiré est préconisée comme indicateur d’exposition récente au benzène. 

■ Lcj voie urinaire 

l'élimination urinaire du benzène non métabolisé représente moins de l % ; le ben- 
zène est surtout éliminé sous forme de phénols ; le dosage des phénols urinaires est 
l'un des moyens de contrôle de l'exposition professionnelle, complémentaire des con- 
trôles d'atmosphère. On admet que la moitié du benzène inhalé est rejetée avec l’air 
expiré lurs d'une exposition professionnelle. 30 à 40 % sont éliminés par voie rénale 
après oxydation en phénols. Une petite quantité reste fixée au niveau tissulaire. 

1. Transformations métaboliques du benzène 

Ces transformations sont réalise es en grande partie au niveau hépatique ; elles ont 
pour finalité de rendre le benzène plus hydrosoluble et de faciliter son élimination 
par voie rénale. 

Une oxydation du benzène est réalisée dans un premier temps par les monooxygë- 
nases associées au cytochrome P-450 du réticulum endoplasmique ; elle aboutit à 
la formation d ura epoxy benzène, intermédiaire étcclrophilc* très rèaclil. très ins- 
table. qui pourra se fixer sur les macromoléculcs cellulaires ou conduire à la for- 
mation d'autres métabolites : 

* phénol, par réarrangement spontané non enzymatique ; 

* Iransdinl (rrans 1 ,2-dihydro-l ,2-dihydroxy benzène) par une époxyde hydrase, 
ce dérivé d Lu I conduisant au pyriKatixhol par déshydrogénation, puis à Idridr 
pnuroiiû/uL" (fit;. J) ; 

* acide phényl mercaplurique par conjugaison au glutathion, en présence de glu- 
la Lh ion S-transfèrase. Les dérivés phénoliques peuvent être transformés ensuite 
en sulfo et glucurono conjugués, puis être éliminés par voie urinaire. 

C'est la formation in situ de phénols qui serait responsable de la toxicité du benzène : 

* les homologues supérieurs, toluène et xylènes, sont oxydés directement au niveau 
de leur chaîne latérale ; ils ne subissent qu’une hydroxylation très faible de leur 
noyau aromatique et ne présentent pas la toxicité hématopoiétique du benzène ; 

* la toxicité médullaire spécifique du benzène s’expliquerait par les transforma- 
tions métaboliques réalisées au niveau de la moelle osseuse. Phénol etdiphénols 
formés subiraient l'action de nionooxygénases, responsables de la formation 
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d'intermédiaires radicalairts (dérivés phênoxy, semiqninones....) extrêmement 
réactifs, capables de se combiner irréversiblement avec les protéines et acides 
nucléiques cellulaires. Cette oxydai ion serait favorisée par les concentrations 
élevées d'an ions super oxydes présentes au niveau éc La moelle osseuse, du fait 
de l’absence de su peroxyde dismutase dans ce tissu. Au niveau hépatique en 
revanche, la concentration en su peroxyde dismutase serait suffisamment impor- 
tante pour assurer la destruction de l'anion superoxyde formé au cours du méta- 
bolisme, et inhiber ainsi les réactions rad Scalaires. 



Figure la. Schéma des principales voies d'oxydation métabolique du benzène (Picot. 1979} 
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2 , Mécanismes d’action toxique 

a) Atteinte du système nerveux 

Également retrouvée avec [es homologues supérieurs du benzène, elle résulte de ta 
lipophilie de ce solvant. Elle se traduit, à forte dose, par une action dépressive sur 
le système nerveux central, aboutissant à la narcose dans les intoxications aiguës. 

b) Atteinte cutanée 

Elle procède en partie de mécanismes identiques : 

* action dissolvante des lipides cutanés protecteurs ; 

* effet irritant et sensibilisant. 

c) Atteinte des tissus hématopoiétiques 

Elle est dominante avec pancytopénie et elle est spécifique de l'intoxication chro- 
nique par le benzène. Elle serait; liée à la formation de métabolites, intermédiaires 
réactifs formés lors de l’oxydation en phénols et responsables d’effets de toxicité 
directe : aplasie médullaire, leucémie. 

■ Genotoxicité 

* m vitro ; le benzène n'est pas mutagène sur bactéries (Sdlmottèüa (yphimurnmi 
lits" TA 98 et TA 100) ; niais l'essai de mutation ponctuelle au locus HPRT sur 
cellules humaines ayant gardé leurs capacités métaboliques est positif ; 

■ in vivo : 

— Formation de micronoyaux chez le rat et la souris, dose-dépendante ; 

— augmentation des échanges de chromatides-sceurs sur cultures de lymphocy- 
tes humains en présence de S9 mix ; 

— aberrations chromosomiques sur lymphocytes de populations exposées. 

■ Activité promotrice de amiewr 

■ Activités cngymotiqufS 

* induction des monooxygénascs cytochromes P-450 dépendantes qui participent 
au métabolisme du benzène ; 

* diminution des phosphatases alcalines ; 

* inhibition des peroxydases et catalascs érythrocytaires ; 

* inhibition de TALA synlhétasc. 

■ Effet imniuwo- suppresseur 

* baisse du taux de complément du sérum ; 

* diminution de la production d'immuno-globulines IgA et IgG ; 

* augmentation des IgM. 

L’action toxique indirecte du benzène se traduit par : 

* la spoliation soufrée qui s'explique par l’intensité des réactions de conjugaison 
lors de l'exposition au benzène : 

* la carence en vitamine C ; 

* l’avitaminose B. 

L’exposition répétée de rats au benzène induit non seulement des atteintes hérna- 
tologiques, mais des cancers du foie, des glandes mammaires ci des glandes de 
Zy mbal : l’incidente des cancers oro-pharyngés est également élevée lorsque le sol- 
vant est administré per üs. 
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Le benzène passe la barrière fœtoplacentaire : il est fer intoxique, mais ne semble 
pas tératogène. 

C. Symptomatologie de l'intoxication chez l’homme 

1 . Toxicité aiguë 

Les intoxications aiguës sont rares et restent accidentelles, Par inhalation, elles 
peuvent survenir par rupture de coma iners ou de réacteurs et entraîner b mort 
après un séjour d'une dizaine de minutes dans une atmosphère à 20 000 ppm. 
L'action suivante du benzène provoque un état d'ivresse accompagné de conges- 
tion du visage et de vomissements. Selon b gravité de l’intoxication, on observera : 
■ simple ébriété ; 

* somnolence pouvant aller jusqu’au coma ; 

* convulsions a hautes doses ; 

* coma qui peut être mortel par eüllapsüü cardiaque. 

LïntoxicaLion aiguë par ingestion est marquée par les troubles digestifs, les trou- 
bles neurologiques identiques aux précédents et. une pneumopathie d’inhalation 
(due à l'inondation des voies respiratoires par le benzène, et aggravée par les 
vont îsse m en is éventu eb ) , 

2. Toxicité chronique 

Les troubles neuropsychiques sont classiques de l’intoxication par solvants {irrita- 
bilité, diminution des capacités de concentration, de mémorisation, syndrome 
dépressif, troubles du sommeil). Ils accompagnent les effets hématopoïétiques qui 
sont de Loin les troubles les plus redoutables du benzolisme. Le seuil de toxicité du 
benzène serait de 10 ppm à 30 ppm selon les auteurs, 

a) La phase Initiale d’intoxication 

Elle est marquée par la fatigue, les troubles digestifs, l’odeur spéciale de l 'haleine 
et une légère polynucléose qui précède la grande hCmnptuhie benzohquc ; celle-ci se 
caractérise par : 

* le syndrome hémorragique avec purpura, hémorragies profondes, épistaxis ; 
c'est l indice te plus précoce et Le plus fréquent de l’intoxication avec : 

— signe du lacet positif, 

— thrombopénie : plaquettes pouvant descendre à 40 000/mm 1 ; 

* le syndrome anémique : l’anémie est importante {2 * 10*' G R/mm ’ quelquefois 
moins) ; 

* la leucopénie i le taux de leucocytes peut chuter à 2 000/mm 1 et même â 1 OOQ/mm 5 ; 
la diminution porte surtout sur les polynucléaires neutrophiles (< 30 %) et est sou- 
vent accompagnée d'un syndrome nécrotique gmgivobuccal. Une hyperleucocytose, 
parfois une polyglobulie peuvent être notées. Ces anomalies régressent à l'arrêt de 
Vexposilion, 

Lorsque l’intoxication se prolonge, ce qui est mainte nam rare depuis l’application 
des mesures de prévention, ou lors d’une réexposition après une première intoxi- 
cation, on peut observer les hémopathies malignes : l’atteinte des cellules hémato- 
poiétiques pouvant revêtir divers aspects. 
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b) L'aplasic, médullaire 

Son delai d'apparition est variable, de quelques mais à plusieurs dizaines d'années 
après le début de l'exposition. L'effet aplasiant peut débuter sur une lignée. Ort 
observe d'abord une thrombopénie et/ou leucopénie modérées» L'atteinte médul- 
laire se généralise et atteint les trois lignées» Malgré les traitements, l'évolution est 
mortelle en 6 â 18 mois, marquée par des complications infectieuses ou hémorra- 
giques (purpura). Dans un premier temps, le myélogramme peut être normal, et 
même riche : hyperplasie granuleuse, augmentation des éléments jeunes. En fin 
d’évolution, il devient très pauvre, voire désertique. 

c) Les leucémies ben^éniques 

Cette lois encore, leur délai d'apparition est variable Toutes les lignées peuvent 
être touchées mais les hémopathies les plus fréquentes sont des leucoses. La forme 
la plus souvent rapportée est la leucémie aiguë myéloblastique (LAM) mais des 
leucémies aigues Lymphoblastiques (LAL) ou monoblastiques, des leucémies myé- 
loïdes chroniques (LMC) ou lymphoïdes (LLC), des proliférations de la lignée 
rouge, des thrombocytoses.,» ont également été décrites. 

Le pouvoir leucémogène du benzène est attesté par de nombreuses études épidémio- 
logiques ; il se manifesterait lors de l'exposition répétée à des concentrations de ben- 
zène de quelques ppm pendant, plusieurs dizaines d'années. Ces atteintes survien- 
draient plus fréquemment après des expositions faibles et continues, plutôt qu'élevées 
et intermittentes. Une relation dose-effet a été mise en évidence entre l'incidence des 
leucémies et l’importance de l'exposition (ppm/mois). Cependant, il n'est pas possible 
de déterminer expérimentalement les doses de benzène ne produisant pas d’effet. Les 
extrapolations vers les faibles doses des relations doses-effets résultant des enquêtes 
épidémiologiques en milieu professionnel restent discutables. 

Des aberrations chromosomiques sont observées dans les lymphocytes de sujets 
exposés au benzène. Les aberrations sont associées à une exposition de plusieurs 
années au solvant ou à l'existence de signes cliniques d'intoxication ; mais elles 
n'ont pas de valeur pronostique quant à la survenue d'un état pathologique. 

Les études épidémiologiques ne permettent pas d'imputer au benzène d’effets sur 
la reproduction. Sa responsabilité dans la fréquence plus élevée des a vouements 
chez les femmes exposées n’est pas prouvée, les polyexpositions étant souvent la 
règle en milieu professionnel. 

La variabilité individuelle est très importante quant aux manifestations toxiques du 
benzolisme. Elle peut être mise en relation avec les nombreux facteurs qui influen- 
cent le métabolisme du benzène : âge, sexe, état hormonal, association â des induc- 
teurs stimulant son métabolisme (médicaments, solvants, alcool, stéroïdes»..). 

D. Traitement 

Le traitement des intoxications aiguës par inhalation est le traitement de l'asphyxie : 
» soustraire l'intoxiqué de l'atmosphère contaminée : 

* augmenter l'épuration pulmonaire ; 

* inluber et assurer une hyperventilation dans les cas graves ; 

* proscrire les amines pressives (type adrénaline) qui peuvent favoriser l’appari- 
tion de la fibrillation et de la syncope cardiaque. 
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Dans le cas d'intoxication per os, faire en plus une aspira don gastrique, sous cou- 
vert d'une intubation avec sonde à bal Ion ne i gonflable. 

Le traitement de l’intoxication chronique est purement symptomatique ; La détoxi- 
cation sera très lente. On traitera : 

■ les formes légères : par l'emploi des substances antianémiques, de corticoïdes, de 
vitamines C et K, Surveillance hématologique obligatoire ; 

• l’aplasie médullaire ; symptoma tique ment avec transfusions de sang, de culots 
globulaires, leucocytaires et plaquettaires. Emploi de corticoïdes et couverture 
antibiotique. Ce traitement reste décevant ; 

■ les leucoses : de la même façon que les leucoses idiopathiques. Actuellement la 
prévention est essentielle, elle sera assurée par un dépistage précoce des intoxi- 
cations et ta surveillance des niveaux d exposition. 


E. Dépistage du benzolisme 
1. Tests d’exposition 

a) Diagnostique biologique 

■ Dosage de iacide mu antique urinaire 

L’acide muconique, bien qu'étant un métabolite mineur dû benzène, fiSl spécifique 
d'une exposition à cet hydrocarbure. Le dosage de l'acide muets nique urinaire per- 
met de contrôler l'exposition de salariés exposés à de faibles co ncen [rations atmos- 
phériques de benzène, sans interférence majeure. La méthode élaborée par l lNRS 
par HPLC est maintenant largement utilisée en France comme à l’étranger et a été 
considérée pur l’OMS comme technique de référence en 1996. Le modèle de cor- 
rélation entre concentrât Ions atmosphériques de benzène et concentrations urinai- 
res d'acide m uronique, validé sur le terrain, a permis d’établir en 1993 un indice 
biologique d'exposition (ICE) de 5 mg/L d’acide muconique urinaire correspon- 
dant à tille valeur moyenne d'exposition (VME) de 5 ppm de benzène (lub. J). 

■ Dosage des phénols urinaires 

Le dosage des phénols urinaires est une méthode ancienne qui manque de spécifi- 
cité. L'excrétion urinaire des phénols est influencée par fai itnema Lion, les traite- 
menu médicamenteux, les infra ions intestinales. . . Du Fait dé rabaissement régu- 
lier des valeurs-seuils atmosphériques* le phénol résultant de l'exposition au 
benzène diminue et devient difficilement discernable du bruit de fond lié aux phé- 
nols urinaires ayant d’autres origines, Le dosage est réalisé par CFG. Un taux de 
50 mg/g de créatinine correspondrait à une exposition de B heures à 10 ppm, selon 
les indices biologiques d'exposition de l'ACGIH (« Anvrîcun Conférence o$ Govern- 
meïsml Industrial Hygitn ists *) aux États-Unis (fub. 1). 

B Dosage du J*eit%èmr dans le sang cl l’air expiré 
Le dosage du benzène dans le sang est un test peu Facile à instaurer en. routine. Le 
dosage du benzène dans laïr expiré en revanche est plus ut dise pour le contrôle de 
î’pxpos il ton p roi essi o n ne I le . 
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Tableau 1. Valeurs d£S indices biologiques tfeaposiîion (IBE l( BEI et BAT) adoptés par la France, l'ACGIH et la RFA. 
(Cahiers de notes documentaires, ND 2064- 169-97, ND 2065- 169-97} 
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Les valeurs de tes indices biologiques d'exposition peuvent être currélées avec les 
concentrations atmosphériques de benzène (îab, 2). Les corrélations entre les BEI 
(« EioJogicaJ Exposurc Indices ») N selon TACGIH ou les BAT (« Bidogische 
Arbeitssttijftolemnzwerie *) établies en RFA et l'exposition par inhalation à des 
concentrations égales à la valeur limite pondérée (VME ou TLV-TWÀ aux USA) 
soni présentées dans le fnhkau L 

Tableau 2. Corrélations entre la concentration atmosphérique de benzène sur le Heu de travail 
et sa concentration ou celle de ses métabolites dans les milieux biologiques prélevés ed fin 
d'exposition ou en fin de poste établies en RFA {Cahiers de notes documentaires, ND 2064- 
169-97) 


Ce il centra Lion de liêrtzÉiiS ci ns l’air 

BHZtllB 

dans lu sang total* 
UE*. 

JtCiUU S-phàn^-irtùreapLuriljuU 
dans l'urine 1 
ni£,''c créatinine 

Aude trans-transmucDnique 
dans l'urine 1 
mi 

rat/m3 

mï/m* 

0.3 

1,0 

3,9 

0.030 

i 

0.G 

2,0 

2,4 

00?5 

1.0 

0.9 

3.D 

4,4 

0.040 


1.D 

3,3 

5 

D.D« 

2 

2,3 

6,6 

14 

0.090 

3 

4,3 

33 

U 

0,130 

5 

6,0 

19.5 


0,270 

7 


3, Prélèvement en lin d «position cm fin de poste. 
Îj. Non JÉltiRini. 


il Dosage du benzène dans les solvants 

Ce dosage réalisé par chromatographie en phase gazeuse représente l'étape essen- 
tielle de la prévention technique. El permet de contrôler que le taux de benzène 
dans les solvants de substitution, notamment ses homologues supérieurs comme 
le toluène et les xylénes, est inférieur à Ü,1 % selon les prescriptions réglementaires 
(décret du 13 février 1986, modifié par décret du 6 septembre 1991). 

■ Dosage du benzène dans ks atmosphères 

Le dosage est effectué par chromatographie en phase gazeuse, après adsorplion sur 
charbon actif et éluiion. 


F, Prévention 

1. Surveillance médicale du personnel exposé 

a) Visite périodique des ouvriers (tous les 6 mois) 

* examen clinique ; 

* examen hématologique portant sur la numération globulaire,. la formule leüco 
ey taire, le temps de saignement, le signe du lacet. 
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b) Visites supplémentaires 

Prévues en cas d'indisposition ou de symptômes rentrant dans te cadre de ceux du 
benzolisme, non seulement pour le sujet atteint, mais aussi pour tous les ouvriers 
travaillant dans le même local (visite tous les 2 mois jusqu'à l’arrêt des troubles). 

c) Tenue d'un registre spécial 

Les dates et durées d’absence pour maladies, ainsi que leurs causes y seront consignées. 

2. Sélection ûm ouvriers à l'embauche 

Sont déclarés inaptes : 

* tes sujets âgés de moins de 18 ans ; 

* les femmes enceintes et les nourrices ; 

* tes sujets atteints antérieurement d’une hémopathie chronique ou présentant : 

- une formule sanguine anormale, 

- une numération globulaire trop faible, 

™ un temps de saignement trop long. 


3, Prévention individuelle 

Elle est assurée par t 

* l'informa tmn des sujets exposés sur les risques encourus, les précautions d'emploi 
e| l'hygiène individuelle (douches, repas en dehors des. locaux de travail) ; 

* le port de vêtements protecteurs et le port de masques à cartouche si m risque 
subsiste. 

4, Prévention collective 

Elle consiste à : 

* remplacer le benzène par un autre solvant dans tous les cas possibles i 

■ si l'usage du benzène est indispensable, éviter son évaporation et travailler en 
vase clos ■ 

■ contrôler b teneur en benzène des solvants de remplacement : cette teneur doit 
rester < û t l %, autrement ces liquides ne doivent être utilisés qu’en appareil dos ; 

* effectuer une aspiration « perdescm&um » des locaux ou par des buses d'aspira- 
tions mobiles ; 

* procéder à des dosages d'atmosphère fréquents (contrôle à hauteur des voies res- 
piratoires du personnel) et à des contrôles de l'exposition individuelle par 
ëcban ti 1 Ion rieur portât i f. 


G. Valeurs limites d’exposition 

La valeur limite moyenne d’exposition au benzène adoptée actuellement en France 
pour le milieu professionnel est encore de 5 ppm soit lômg/m 1 (lab. 3). Cette 
valeur sera abaissée à I ppm soit 3,25 mg/rn 1 a compter du 17 juin 2000, confor- 
mément à b directive européenne 9 7/42/CE du 27 juin 1907 concernant b protec- 
tion des travailleurs exposés au benzène. Cependant, à litre transitoire, jusqu'à 



Toxicologie tJy benzène et itomokigues supérieurs 


329 


Lmis ans après h date indiquée, les états membres pourront retenir une valeur de 

3 ppm. 

Aux États-Unis, TA CGI H a proposé dabaisser la valeur limite moyenne de 10 ppm 
à une valeur de 0,3 ppm soit 0,06 mg/m- ; celle valeur était encore provisoire au 
3 L janvier 1900. En Allemagne, la valeur limite de 2,5 ppm soit 8 mg/iti 3 a ëlé 
adoplée pour les atmosphères de cokeries, des aires de ravitaillement dans l'indus- 
trie des essences minérales ou dlcs ateliers de révision et de réparation des équipe- 
ments de transport de l’essence ou du benzène, La valeur limite est de 1 ppm soit 
3,2 mg/m 3 pour les autres types d'opération. 


Tableau 3 . Valeurs limites d’espositran professionnelle en ppm et en mg/W d'air (lNR$ r 1996 > 



VLË EipaSiljûn J«r mgjrlï de l& ménute* 

Wl Mgyenne d'exposihah iur fl hnurii 

ppm 

nm/m 1 

ppm 

mtfm 1 

Bensène 



5 

15 




I* 

3.25' 

CumÉne 



5fl 

245 

Elhylïjiirufciù 



1ÛÛ 

m 

Silène 



5fl 

215 

Tniuèoe 

150 

550 

100 

375 

Xnlènes 

ISO 

550 

100 

m 


1 Piï$çi'ipîiort à MflWle#dil 27 iuifl 2QOO [DiiÈdive Européenne JïrtWCEt. 


La population générale est exposée au benzène présent dans la pollution de fond 
urbaine liée â la circulation automobile (gaz d'échappement et émissions des réser- 
voirs d'essence) et aux autres modes de combustion incomplète (foyers domesti- 
ques). Les valeurs-seuils proposées actuellement pour les réseaux de surveillance 
de la pollution atmosphérique par l'Union européenne ou par le Conseil supérieur 
d’hygiène publique en France sont de l’ordre de 0,003 ppm, soil 10 pg/nU d’air. Ces 
valeurs sont respectées en moyennes annuelles dans les grandes agglomérations. 


H. Conclusion 

Malgré sa grande toxicité et une réglementation sévère, le benzène reste encore un 
solvant couramment employé non seulement en industrie chimique, maïs aussi 
dans les laboratoires de recherche et d’analyse. Dans ces deux derniers secteurs, la 
surveillance est moins bien réglementée de sorte que les mesures de prévention 
doivent être draconiennes. Si l'étude des statistiques des maladies professionnelles 
en France montre une diminution d'un facteur trois du nombre de déclarations 
d’atteintes sanguines (passées de 76 à 26 entre 1978 et 1995), et d'un facteur deux 
des leucémies (passées de 27 à 14 entre 1984 et 1995), le benzolisme est loin d'être 
une maladie disparue. Aussi n attïrera-t-on jamais assez l'attention des utilisateurs 
sur les risques présentés par le benzène ou par les solvants qui en renferment et 
sur les précautions â prendre lors de sa manipulation. 
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il. Homologues supérieurs du benzène 

Les principaux homologues supérieurs du benzène sont le toluène, les xylènes, 
PéEhylhenzéne, le cumêne, le styrène et les dérivés trimé thy lés du benzène Cjfag. 2). 
Ils présentent des caractères solvants qui permettent de les substituer au benzène 
dans la plupart de ses usages ; leur moindre volatilité Les rend moins dangereux, 
mais iis présentent une toxicité aiguë sur le système nerveux aussi forte sinon plus 
forte que celle du benzène. 

Leur mé Labellisation, différente de celle du benzène, explique l'absence d'activité 
myélotoxique et d'effets hé maio logiques caractéristiques du benzémsmc. 


Toluène 



Xylène 


CH, 

LH, 


ch. 

CH, 

A, 

0 

pWy. 

-CH, 

X 

A 

WJ 


ww 

■ch, y 





n- 

X 

tré 


nrtho- 


mêla- 

pa radimélbylben zène 

Ê t h y fhon zène 

f t^rjdvrt.' 

Styr&no 

CH, 

1 


> 

CH, 

CH t 

ch 2 


CH < 


CH 

6 


X 

"CH, 

X 


WJ 


WJ 


isoprapy I ben zène vfnyl benzène 

Figura t Structure homologues supérieurs du benzène 


k Utilisation 

Les homologues supérieurs du benzène sont des solvants des graisses, du caout- 
chouc, des vernis, peintures et laques, largement employés dans l'industrie du 
caoutchouc» des matières plastiques, des résines synthétiques et dans l'industrie chi- 
mique (fabrications d'insecticides, d’explosifs...}. Le cumène est très utilisé comme 
constituant des essences d’avion à haut degré d'octane, L’éthylbenzène cl le styrène 
sont surtout employés dans l'industrie du caoutchouc et des matières plastiques. 


B. Métabolisme 

Le plus souvent ces hydrocarbures sont absorbés par voie pulmonaire. La pénétra- 
tion percutanée peu! riÉtre pas négligeable. 
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Les dérivés [es plus légers sont éliminés en quantité importante par voie pulmo- 
naire (20 à ot) % pour le toluène), le reste est métabolisé et excrété par voie uri- 
naire. L'élimination pulmonaire est nettement plus faible pour les homologues 
moins volatils (2 et 5 % pour le styrène). Ces dérivés sont oxydés par le système 
des mortouxygénases à cytochrome P -4 50 du réticulum endoplasmique, au niveau 
hépatique essentiellement. L’oxydation concerne la chaîne latérale attachée au 
noyau aromatique. L'oxydation en phénols est très secondaire sinon minime, con- 
trairement au métabolisme du benzène. 

1 . Le toluène 

Il est transformé en acide benzoïque, éliminé après conjugaison au giy cocolle sous 
forme d'acide hippurique (75 %) ou à l’acide gluc uronique (10-15 %)_ L'oxydation 
en erésol est inférieure à 1 %. 

2. Les xylènes 

Us Sont métabolisés sous forme d'acides me thy [hippuriques (acides Soluriqu.es). 
Un faible pourcentage (2 à 4 %) subit une oxydation du noyau aromatique avec 
formation de xvlénols. 

3. l’éth y 1 benzène 

13 est éliminé sous forme d'acide hippurique, d'acide mandélique et d'acide phétty- 
lacé tique conjugué au glycocolle, 

4 . La ©amène 

Il est oxydé sur le carbone ! ou carbone 2 de la chaîne isopropyl ; les alcool* for- 
més peuvent être éliminés directement sous forme de glucuronoconjugc ou être 
oxydés en acide avant d'êlre conjugués. 

5 * Le styrène 

Il est métabolisé en phénylglvcol, qui peut conduire par oxydation à l'acide phé- 
nylglyoxylique ou au phénylëi Hanoi puis à l'acide benzoïque éliminé sous forme 
d acide hippurique (40 %). L’oxydation de la chaîne vinyl passe par la formation 
d'un intermédiaire époxyde, dont la réactivité peut expliquer l’activité mutagène 
et cancérogène du styrène observée ex péri mentalement. 
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C. Toxicité 

La lipophilie de ces hydrocarbures leur confère des propriétés toxiques communes 
à tous les solvants organiques : 

* ce sont des irritants des muqueuses cutanées, oculaires et respiratoires en raison 
de leur pouvoir dëlipidant ce caractère est plus marque encore pour les homo- 
logues de masse moléculaire élevée (éthyl benzène, eu mène, styrène) ; 

* ils sont dêpresseurs du système nerveux central, avec une action êbrionarcotique 
qui Tes fait rechercher par les toxicomanes. Les symptômes de l'intoxication 
aiguë sont identiques à ceux observés avec le benzène. 

L'inhalation de fortes concentrations de vapeurs d’hydrocarbures est responsable 
d’une irritation des muqueuses respiratoires, de troubles de conscience et peut 
provoquer des troubles de l'excitabilité cardiaque. 

L : intoxication chronique s'accompagne de : 

* dermatoses, fatigue, nervosité ; 

■ irritations nasale et bronchique ; 

■ céphalées, asthénies. 

Des atteintes hépatique et rénale ont été décrites chez les toxicomanes inhalant du 
toluène et des xylènes. 

En fait, le véritable danger de 1 exposition â ces solvants sous forme de produits 
commerciaux dépend de leur teneur en benzène qui pourra donner lieu aux trou- 
bles htmatologiquES dn benzolisme. Ces solvants traversent la barrière placentaire 
et sont comme le benzène, feetotoxiques mais non tératogènes. 

Il n'est pas possible de conclure quant au caractère cancérogène du styrène 
malgré : 

* les aberrations chromosomiques significativement plus élevées trouvées chez 
des individus exposés à ce solvant ; 

* les quelques cas de leucémies rapportés chez des ouvriers exposés au styrène. 
Les atteintes hématologlqucs (anémie, thrombopénie 1 leucopénie) décrites chez 
les personnes exposées au styrène sont contestées cri raison de L'exposition con- 
comitante de ces sujets à d’autres substances toxiques (benzène en particulier). 

Lç styrène serait responsable d’aueinies neurologiques périphériques et de névri- 
tes optiques. 

Son potentiel tératogène n’est pas démontré, malgré des anomalies du système ner- 
veux central signalées chez des enfants de mères exposées à ee produit, 


D. Tests d’exposition 

1. Dosage dans les milieux biologiques 

L'importance de l’exposition sera évaluée par le dosage des métabolites urinaires 
cl la teneur en solvant dans l’air expiré, voire dans le sang [lùb. I ). 

2. Dosage dans l’atmosphère 

Par chromatographie en phase gazeuse, comme pour le benzène. 
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E. Prévention 

Le contenu autorisé en benzène des solvants tels que toluène, xylènes et autres sol- 
vants (white-spirit...) doit être inférieur â 0,1 % (selon le décret du 13 lévrier 1986. 
modifié par décret du 6 septembre 1991). En pratique, ces solvants peuvent être 
considérés comme exempts de benzène. 

Au cas où la teneur en benzène serait supérieure, les opérations en vase dos ou 
dans des coud liions extrêmement contrôlées s’imposent, 

Les règles de prévention sont par ailleurs identiques à celles décrites â propos du 
benzène, pour cl i qui concerne : 

• la sélection des ouvriers à l'embauche à un poste d ‘exposition au toluène et aux 
xylènes ; 

• la prévention individuelle et collective. 

F. Valeurs limites d’exposition 

Les valeurs limites moyennes d'exposition (VME) ci les valeurs limites d'exposi- 
tion de courte durée aux principaux homologues supérieurs du benzène sont 
notées dans le CnMiïm J, 

Pour £ti savoir plus 
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I t$ résultent de la substitution d 'un ou plusieurs atomes d 'hydrogène par des atomes de 
chlore dans la formule des hydrocarbures aliphatiques à chaîne ouverte saturée ou non. 
Ils représentent une très importante famille de produits chimiques industriels dont 
l ‘essor économique est considérable depuis les restrictions d'emploi prises à l'encontre 
de certains hydrocarbures aromatiques ( benzène , styrène]. 


1. Caractéristiques physico-chimiques 

Ce sont des dérivés gazeux ou liquides possédant des propriétés physico-chimi- 
ques recherchées lors de diverses activités industrielles. 

■ l'ininflaitunabtlilé : ce caractère se développe en fonction de [augmentation du 
nombre d'atomes d'halogène ; 

* l’inertie chimique : elle permet un contact direct de différents substrats (métal- 
liques, organiques, d'origine végétale) avec le solvant sans altération ; 

* la volatilité : elle décroît avec le nombre d’atomes de carbone contribuant â 
accroître la densité du solvant dont les vapeurs seront en général plus lourdes 
que l’air : 

* la liposuUibilité : elle contribué à l'efficacité technique recherchée du solvant ; 

* fadsorpiion sur charbon actif : elle sera mise â profil dans la protection indivi- 
duelle (masque respiratoire) et le contrôle des atmosphères (captation). 

La plupart des solvants chlorés présentent une certaine instabilité. Pour cette rai- 
son. il est nécessaire de leur adjoindre certains stabilisants (éthanol, phénol, ami- 
nes..,) parfois responsables d'une toxicité indirecte, Ils peuvent être également 
dégradés soit au contact de certains métaux (particulière ment l'alu minium), soit 
par la chaleur, soit par la lumière et dégager ainsi des produits de décomposition 
comme le chlore (Cl J. l’acide chlorhydrique (HCl) et: le phosgène (CGC IJ ou le 
dichlürure d’acétylène (ClC=CCl). 


IL Principales utilisations 

Le champ d'application est vaste et peut être plus ou moi ns spécifique d'un solvant 
particulier : 

* décapage des pci mu tes ci vernis ; 

* dégraissage et nettoyage de pièces métalliques l 

» extraction des huiles, graisses, colorants et parfums ; 

* diluant et solvant dans l’industrie des peintures el vernis ; 

* synthèse organique, agent de méthylation ; 

* suivant et agent de purification dans l’industrie des matières plastiques, du 
caoutchouc ; 

* nettoyage à sec, détachant dans les teintureries industrielles. 

Une utilisation détournée est recherchée par certains jeunes toxicomanes qui peuvent 
inhaler les vapeurs de trichloréthylène pour la phase d’ivresse qu’elles procurent. 
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III. Biocinétique 


A. Voies de pénétration 

Elles sont conditionnées par leur volatilité et leur forte liposoluhiiité. 


1* Vote respiratoire 

Les dérivés ayant un rapport de solubilité s&ng/phase gazeuse élevé (chloroforme) 
se fixent fortement sur le sang à chaque inspiration* l’équilibre entre les deux pha- 
ses étant beaucoup plus long à atteindre dans cette hypothèse . 

2* Voie cutanée 

Un simple contact peut entraîner des effets locaux. En Cas déposition répétée, un 
passage systémique peut être envisagé. 


Leur grande liposoluhiiité assure une importante fixation sur l'hématie ainsi que 
sur les organes riches en lipides ou très vascularisés (SNC, tissu adipeux, glandes 
endocrines, muscles...). Pour la même raison, un passage fœto-placentaire élevé 
est observé. 

C. Métabolisme 

U est dans la majorité des cas à 1 origine de la toxicité par la production de méta- 
bolites intermédiaires toxiques. Il est étroitement dépendant de l'espèce considé- 
rée ce qui explique certaines discordances observées entre l'expérimentation ani- 
male et l'exposition humaine : 

* la déhalogénation par réduction constitue l’une des principales voies pour les déri- 
vés saturés. La réaction, sous b dépendance du cytochrome P-450 (CYP 2EL), pro- 
duit dans un premier temps un métabolite intermédiaire possédant un électron 
célibataire fortement réactif. 


P450 

txb — CCI, + cl- 

e 

Figure 1. Formation du radica tr'ichforomethyi à part r du tétrachlorure de carboné 


* la dé halogénation par oxydai ion s appliquant également pux dérivés saturés, 
après conjugaison avec Se glutathion (GSH), peut conduire â la formation de 
dérivés aldêhydiques réactifs étant ensuite soit oxydés en un acide carboxvlique 
correspondant* soit réduit en un alcool primaire. 
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VA ON- 

CKjCIj -► CICHhSG ► KOCH-SG - - - - - » - KCHÜ + G SH 


c:J ci- 

figure 2. formation de formaldéhyde à partir du dichluromèthane après, conjugaison 
avec îe glutathion (chloromethylgMathionl 


• l'époxydation sous la dépendance du cytochrome P-450 (CYP 2H1), s'observe 
essentiellement avec les dérivés insanités produisant également un intermé- 
diaire à grande réactivité. 


H H 

X = C' y 


H P v H 

\/ Y/ 

^ Y C 

H O 


Il Cl 

Figura 3. Formation d'un intermédiaire épo*ydé à partir du chlorure de vmyle 


D. Élimination 

Selon leur degré de volatilité et de liposoLubilité, les plus volatils s'élimineront de 
manière inchangée par Pair expiré chaque lois que la pression partielle sanguine 
sera supérieure à celle de l'air alvéolaire. 

Dans d'autres cas. la fraction d' hydrocarbure retenue dans lorganisme subira des 
bi Dira reforma t ions conduisant â La formation de métabolites polaires de phase 11, 
Facilement éliminés par voie urinaire. 


IV, Mécanisme d’action toxique 

Les métabolites intermédiaires de phase l sont â l'origine de la toxicité des solvants 
chlorés, chaque représentant pouvant avoir son propre mécanisme qui dépend en 
grande partie du niveau d'expos il ion. 

La transformation métabolique du CCl 4 peut conduire a la formation de plusieurs 
métabolites intermédiaires réactifs : 

* le radical irichlnromeihyl {*01.1 ) déjà évoqué précédemment ; 

* le radical tr i cb loromei li y Ipero xy d e (Cl ,COO‘) ; 

* le radical dichlorocarbêne ('.CCI,). 

Ces différents radicaux Fortement réactifs peuvent initier une réaction de lipope- 
roxy dation responsable d'attaques membranaires avec développement ultérieur 
d'apoptose et de proliférations cellulaires évoluant souvent en nécrose tissulaire 
selon l'importance de l'exposition. 

les dérivés époxvdé s. formés à partir de composés instaurés, fortement instables et 
ëlectrophiles, pourront se fixer par liaison de covalence sur des cibles nue léo phi les 
représentées par les protéines et les ADN, formant ainsi des addutls pouvant dans 
certains cas initier des processus de cancérogenèse (chlorure de vinyle). 

Le [t-fchlonmté(JiünoJ (CCI p H.) instable, formé à partir du trichloro méthane 
(CHCip, libère sous l'influence du cytochrome P-450.. de l’acide chlorhydrique 
(HCl) et du phosgène (CO Cl-,) . 
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Certains de ces intermédiaires hautement réactifs peuvent se- conjuguer avec le glu- 
tathion (G SH) T induisant ainsi un mécanisme 4e toxicité indirecte par déplétion. 


V. Toxicité 


A. Aiguë 

Elle peut s'observer très rarement suite à des expositions massives liées a des acci- 
dents d’exposition professionnelle ou d ingestions accidente Iles de solvant con- 
tenu à tort dans un flaconnage alimentaire. Des cas de toxicomanie sont également 
rapportés, après inhalation volontaire de vapeurs de trichloréthylène et de chloro- 
forme (« Snijfjfîng ■syndrome a ). 

l_a sy mptornat o logte repose essentiellement sur b liposolubiüté du compose. 

1. Système nerveux central 

Une phase d'ébriété (recherchée par certains toxicomanes) précède une phase 
dépressive induisant une narcose plus ou moins profonde. Avec certains compo- 
sés, une véritable anesthésie peut s’observer (chlorure de méthyle, chloroforme, 
triehJorét hy 1 ëne . . . ), 

2 . Myocarde 

Des troubles de l'excitabilité myocardique (troubles du rythme, extra systoles) 
peuvent être souvent associés» con tre-in cliquant formellement la moindre admi- 
nistration dWrénalinc qvn déclencherai! un? !i bn Dation ventriculaire dramatique, 

3. Tissu cutané 

En cas de contact cutané ou oculaire, de fortes réactions d'irritation peuvent se 
manifester. 

B. Chronique 

Elle dépend étroitement du type de solvant envisagé et de Sort métabolisme. Un 
certain nombre de tissus et organes peuvent être atteints. 

1. Tissu cutané 

En cas d'exposition répétée, les dermatoses chroniques récidivâmes, pouvant par- 
fois évoluer en eczéma, représentent la manifestation la plus fréquente. 

2. Système nerveux central périphérique 

Des pertes de réflexes, des paralysies, des troubles de mémoire et du comporte- 
ment sont souvent observés. Des rares cas de polynévrites sont rapportés pour cer- 
tains solvants, 
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3. foie 

La formation, de certains intermédiaires réactifs peut contribuer à des atteintes 
hépatiques plus cm moins sévères limitées soit à une libération des principaux 
marqueurs biochimiques, soit à une atteinte tissulaire (cytoiyse). 

4. Potentialités cancérogènes 

Pour certains composés, un potentiel génotoxique a pu être mis en évidence sur 
des tests soit in vitro, soit in vFvo, Chez l'animal, une incidence accrue de tumeurs 
peut être observée résultant de mécanismes génotoxiques ou épigénétiques. Chez 
l'homme, seul le chlorure de vinyle est reconnu cancérogène. 


| VI. Traitement des intoxications 

Il n’est pratiqué qu’en cas d'intoxications aiguës. Seul un traitement symptomati- 
que doit élue applique 1 : 

• sortir V intoxiqué de l'atmosphère contaminée. Éliminer les vêtements souillés et 
laver la peau à l'eau savonneuse ; 

■ en cas d'ingestion, pratiquer un lavage gastrique avec du charbon activé ; 

• pratiquer une oxygénothérapie pour faciliter réputation pulmonaire du solvant ; 

• traiter les troubles métaboliques si necessaire avec des protecteurs hépatiques 
(méthionine, N -acêly ley stëine ) ; 

• recourir à l'hémodialyse en cas d'altération de la fonction rénale ; 

• réduire les troubles cardiaques par l’administration de propra notai. 

Les amines biogênes {adrénaline, dopamine) sont formellement contre-indiquées 
dans toutes les intoxications par les solvants chlorés. 


VII, Méthodes de dosage et mesures préventives 

Des déterminations analytiques peuvent être pratiquées soit pour des contrôles 
d'atmosphères en milieu industriel, soit pour analyser des mélanges de solvants, 
soit pour doser les marqueurs biologiques comme témoins d'exposition. 


A. Contrôle d’atmosphère/analyse de solvants 

Une captation des vapeurs sur cartouches de charbon actif est réalisée sur le lieu 
de travail Un dosage spécifique est ensuite pratiqué au laboratoire après élu bon 
de la cartouche. 

Les méthodes physiques utilisables reposent sut la chromatographie gaz/liquide 
équipée d'un détecteur à capture d'électrons (spécifique de la présence d’halogè- 
nes). l-a spectrophot omet rie l’V au infrarouge permet d'obtenir des spectres spê- 
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dfiqu.es utilises pour des dosages. La recherche ou la détection de fuite peut se 
faine par la réaction de Bcilslcin au cours de laquelle un solvant chloré au contact 
d'une flamme est pyrolyse en libérant des halogénures qui, au contact de cuivre, 
forment un halogénurc cuivreux émettant dans la flamme un spectre caractéristi- 
que bleu lilas (lampe à halogène). 

Une méthode chimique, reposant sur la réaction alcali no-pyrid inique de f ujiwara, 
permet également des dosages colorimciriques. 


Tabltm 1. 12 ç des maladies professionnelles (régime général} 

concernant un grand nombre dé dérivés ftalûgénés des hydrocarbures aliphatiques 
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B. Marqueurs biologiques 

Le dosage dans l e sang esi d'une pratique assez débcaie en raison d’une forte liposolu- 
bililé nécessitant la mise en œuvre de techniques d'isolement spécifiques. La technique 
du « head space » peut être utilisée pour les solvants présentant une bonne volatilité. 
Le retours au dosage des métabolites urinaires permet, en général, une bonne éva- 
luation du degré d exposition d'un sujet. Il est d'usage d'exprimer les résultats en 
unités de gramme (mg ou pg) rapportées an taux de créatinine urinaire afin de cor- 
riger l’effet de diurèse.. 

Il est également possible de pratiquer des dosages du solvant dans l’air expiré, 
notamment pour ceux faiblement métabolisés. Le prélèvement doit être effectué 
dans des sacs en matière plastique sürchlorëe (Satan ou Tedlar), étanches aux gaz. 

C. Mesures préventives 

Un suivi médical doit être respecté dans le cadre de Ea médecine du travail. La pro- 
tection peut être assurée par la mise en œuvre de ventilation adaptée des locaux, 
par des dispositifs de protection individuelle (masques à charbon actif, gants, 
lunettes, vêtements) par le respect des valeurs limites admissibles dans l'atmos- 
phère et par une bonne connaissance de l'étiquetage des récipients. 

L'exposition à la plupart de ces solvants entre dans le cadre de la réparation au titre 
des maladies professionnelles soit du régime général, soit du régime agricole. L'éva- 
luation des principaux marqueurs biologiques peut être demandée périodiquement. 


VIII. Principaux solvants chlorés 

Le nombre de composés étant très élevé, seuls seront traités ceux ayant une certaine 
importance industrielle ou ceux marqués par une forme de toxicité particulière. 

* VME : valeur moyenne d’exposition en milieu industriel ; 

* V LE : valeur limite d'exposition en milieu industriel ; 

* IA RC ; agence internat tonale de recherches sur le cancer : 

- liste 1 : cancérogène chez l'homme, 

- liste 2 A ; probablement cancérogène chez l’homme, 

- liste 2B : possibilité de cancer chez l'homme, 

- liste 3 : ne peut être considéré comme cancérogène chez l'homme. 

A. Chlorure de méthyle (CK 3 CI) 

Il est encore utilisé en milieu industriel pour ses propriétés, méihylantes. 

A température ordinaire, c’est un gaz incolore et inodore. 

1. Métabolisme 

fortement volatil, il est rapidement métabolisé dans l’organisme en jorenaldéhyde 
(HCHO) et ciLitie/ormicjue (HCOÜH), La formation de méthane- thiol (CH..SH) a 
également été démontrée chez ranimai. 
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2, Toxicité 

D'importantes déplétions en G SH ont été mises en évidence. Une nécrose hépatn- 
cy taire ainsi qu'une insuffisance rénale ni ig urique sont uniquement observées en 
cas d'exposition aiguë. Des accumula Lions graisseuses modérées sont rapportées 
au niveau du Foie lors d’expositions répétées. Des effets sur la contractibilité myo- 
cardique sont parfois observés. 

Il possède un pouvoir mutagène manqué sur les tests irt vitro. 

A fortes doses, une incidence accrue de tumeurs rénales {adénocarcinomes papil- 
laires) a été observée cher: la souris mâle. Sur différents tissus (foie, reins, pou- 
mons), une alkylation directe de l'ADN n’a pu être démontrée à la différence des 
autres dérivés halogènes méthylés examinés (bromure et iodure de méthyle). 

= classé liste 3 CI ARC). 

B. Dichlorométhane (CH 2 DI 2 > 

Encore appelé chlorure de méthylène, ce solvant bénéficie d'une très large utilisa- 
tion en milieu industriel essentiellement pour ses propriétés dissolvantes et extrac- 
tives. Il est également utilisé dans la fabrication de matières plastiques. 

C'est un liquide incolore, très volatil , nécessitant la présence de stabilisants (phé- 
nol, amines..,). L’aluminium, Se magnésium et le cuivre sont sensibles à son 
action. Il se décompose assez facilement à la chaleur en phosgène. 

1. Métabolisme 

Il est métabolisé dans l’organisme de tout mammifère en un intermédiaire atdëhydi- 
que (déjà envisagé précédemment) puis en monoxyde de carbone (CO), une partie se 
fixant sur l'hémoglobine (carboxyhémoglobi ne), l’autre étant éliminée par l’air expiré. 

2. Toxicité 

Pour de fortes expositions, il exerce un effet dêpresseur très marqué sur le SNC 
ainsi que des propriétés arythmogènes. 

Des réponses génotoxiques positives ont été démontrées trt vitro alors que les tests 
in vivo s'avèrent négatifs. Des études de cancérogenèse ont mis en évidence l'appa- 
rition significative de tumeurs (carcinomes du foie et des poumons) chez la souris 
mais pas chez le rat. 

- classé liste 2B (IARC) VME : 50 ppm. 

C, TricMoronéthane (CHCI,) 

Plus connu sous le nom de chloroforme, ses utilisations tendent progressivement 
à se Limiter au domaine de la synthèse organique, L’évolution des connaissances 
sur sa toxicité a conduit en 1996 à supprimer son utilisation dans la composition 
de certaines spécialités pharmaceutiques (solutions buvables à visée choir relique) 
et à fortement limiter sa présence en tant que solvant résiduel dans les principes 
actifs médicamenteux. 

Cest un liquide incolore, stabilisé par addition d'antioxydant (0,5 % à 1 % d'étha- 
nol) pour éviter sa dégradation photochimique. 
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t. Métabolisme 


cyt P450 

CHCI > HGCCIj cita 

trichlorométhanol phosgène 
Figure 4, MètabslismÊ du trichlorométhane 


2. Toxicité 

Il possède des propriétés fortement anesthésiques avec un risque important 
d'hyperexcitabilité myocardique. Par la formation de métabolites réactifs, deux 
organes cibles se dégagent principalement chez l’animal ; 

foie : hépatite cytolytique centrolobulaîre observée chez le rat des deux sexes, résul- 
tant d'une forte déplétion en G5H par k formation de diglutathionyl dithiocarbonate ; 
rein : présence de nécrose tubulaire observée spécifiquement chez la souris mâle. 
L'absence de propriétés tératogènes a été démontrée chez le rat et Le lapin. 

Malgré une absence de génotoxicité» des tumeurs hépatiques et rénales ont été 
mises en évidence pour de fortes concentrations par voie orale chez la souris mâle 
et des tumeurs rénales chez le rai recevant le solvant par l’eau de boisson. 

= classé en liste 2B (IARC) VME : 5 ppm. 


0. Tétrachlorure de carbone (CCI 4 ) 

En raison de la très haute toxicité de ce composé, ses Utilisations sont très restreintes, 
limitées â la synthèse organique mettant à profit la grande réactivité de ses chlores. 
C’est un liquide incolore, ininflammable, d’odeur caractéristique. 

1, Toxicité 

En cas d'exposition aiguè accidentelle, après la survenue rapide de troubles ner- 
veux (conscience }, deux organes cibles se manifestent après 24 à 48 heures : 

* rein : une tubulopathle aiguè évoluant rapidement en anurie ; 

■ foie ; une atteinte hépatocellulaire en marge de la toxicité rénale, se manifestant 
par la survenue d’une nécrose marquée par une élévation des principaux mar- 
queurs biologiques ( ain i n oLran.de rases et lacune d êshydrogénase ) traduisant au 
niveau plasmatique l'atteinte de l’hépaloeyïe. La survenue de troubles du rythme 
cardiaque est également signalée. 

L'intoxication chronique est à l’origine d’une symptomatologie digestive évolutive 
dont la stéatose hépatique, et éventuellement la cirrhose* constituent le terme. 
Comme avec la plupart des hydrocarbures aliphatiques halogénés, des atteintes 
cutanées sont possibles (dermatites récidivantes) mais rares en raison du respect 
des mesures préventives définies. 

Les études animales n’indique nt pas de manifestations tératogènes. 

Le potentiel génotoxique du CCl^a été montré sur divers tests. Une réponse néga- 
tive s’observe avec le test d’AMES et avec les tests in vivo (mlçronucleus) alors que 
des réactions contradictoires sont rapportées sur des tests ira vitro (aberrations 
c h romoso ro iques , é I ut io n alca line...). 
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Chez l'animal, des éludes de cancérogenèse ont montré une incidence accrue de 
carcinomes hépatocellulaires chez la souris, le rat et le hamster. 

- classé en liste 2B (1ÀRCÏ VME : 2 ppm. 

E. Dichloroéthane (CH 2 CI—CH 2 CI) 

Le dichlorure d'éthylène existe sous forme de deux isomères, le 1-2 dichloroéthane 
étant pratiquement le seul utilisé pour ses propriétés suivantes de matières plasti- 
ques et de résines. Pour peu de temps encore, il constitue l'un des additifs de 
l'essence plombée, 

C est un liquide incolore, ininflammable, d’odeur proche du chloroforme. L'allon- 
gement de la chaîne aliphatique accroît la liposolubilité de ce composé tout en 
abaissant sa volatilité. Il est habituel le ment stabilisé par des alkylamines. 

1. Métabolisme 

Le chîortKJCéiüîdéhyde (ClCllvCHÛ) constitue un métabolite intermédiaire se 
dégradant ensuite en acide chbroaUHquç (ClCH,C.OOH). 

2. Toxicité 

Son inhalation induit une forte dépression du SNC. Des atteintes hépatiques 
(nécrose) et rénales (tubolopathie) peuvent également intervenir. 

Un potentiel génotoxique a été mis en évidence. 

= classé en liste 21 (1ARC) VME : 10 ppm, 


F. Trichloroéthane (CCI 3 — CH 3 ) 

Il existe sous forme de deux isomères, le 1-1- 1 trichloroêthane ou mélhylchluro- 
forme étant le plus utilisé en milieu industriel. En raison d’une relativement faible 
toxicité, son utilisation ne cesse de se développer grâce â ses propriétés dégraissan- 
tes vis-à-vis des métaux et des Libres naturelles ou synthétiques, 

Le méihylchlc mforme (ou Tl J 1) est un Liquide incolore, à odeur chloroformique 
présentant une certaine volatilité. Il nécessite d'être stabilisé. 

1. Toxicité 

Des cas d'encéphalopathie ont été rapportés chez des sujets exposés sur une lon- 
gue période au solvant. 

Une sensibilité particulière du myocarde à l’adrénaline est signalée lors d'exposi- 
tion répétée à ce solvant. 

Le composé est dépourvu de potentialités tératogènes. 

Le potentiel mutagène peut être considéré comme négligeable et aucun effet can- 
cérigène n’a été mis en évidence chez les rongeurs., 

Si la toxicité de ce solvant peut être considérée comme faible, son impact sur la 
déplétion de la couche d’ozone est très élevé, ce qui conduit à limiter son utilisa- 
tion jusqu'à son interdiction en 2005 suivant le protocole de Montréal 
VML : 3(K) ppm. 
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G. Monochloréthylène (CH 2 =CHCI} 

Plus connu sous le nom de chlorure de vitiyle, son utilisation est très spécifique- 
nient liée à sa polymérisation en chlorure de polyvmyle (PVC). Compte tenu, de sa 
Lfès haute toxicité, son exposition demeure très réglementée. Un haut niveau de 
pureté, précisant la teneur limite en monomère, est exigé lors de Putilisation du 
polymère par l’industrie alimentaire, 

À température ordinaire, il se présente sons forme d’un gaz. 

1, Métabolisme 

Dans rorgâttisme,. il subit une oxydation par le cytochrome P-45Û (CYP 2E1) au 
niveau de sa liaison éthylénique conduisant à la formation d’un métabolite 
époxydè instable jouant un rôle clé dans la toxicité de la molécule vis-à-vis de 
l’ADN. Ce dernier forme du dif o waUtaldêhyde qui, par oxydation, se transforme 
en acide mon odilo rarétiqur (MCA) et par réduction en monochloroêthanol (MCE),. 
Une voie secondaire par le biais du glutathion conduit à la formation de N-aeétyl- 
vinykystéiriË et d’acide thioglycollique. 

H o H * CICHjCOOH (MCA) 

\ / \ s / 

X — C, > CtCHjC-tO 

H Cl 

chîpraacétaldéhydïf * rlCHjCHjOH (MCE) 

4 

fl 

il 

I 

| * N-acétytvinylcystéi ne 

[CSH 

, CH-.COOH 
4 5 ‘ 

'""CH.ÆfCXjH 

(ac thioglycollique) 

Fipre Si. Format ion des mêla élites urinaires à partir du dérivé épwydé 


2. IbKicité 

Les premières manifestations toxiques rapportées consistaient en des alteio Les ner- 
veuses (troubles de la sensorialité), respiratoires (bronchite chronique) et cuta- 
nées (dermatoses allergiques). 

Far la suite, une ewTOOStéo/ysc. syndrome douloureux d'origine vasomotrice au 
niveau des dernières phalanges, a été observée chez les sujets chargés du * décroû- 
tage » des cuves de polymérisation. 

À partir de 1971, les premiers cas d’üngiosdrconte du foie sont apparus chez les 
sujets exposés depuis de très longues années au chlorure de vtnyle monomère. 
Des réponses auto-immunes sont également rapportées se traduisant cliniquement 
par la survenue d’un syndrome sclêrodermique (sclérose de la peau, fibrose pul- 
monaire ou fibrose du foie et de la rate), 

= classé en liste 1 (1ARC) VME : 1 ou 3 ppm 
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H. Trichloréthylène (CHCI=CGI 2 > 

Son importance industrielle est considérable reposent sur ses propriétés solventes 
des graisses, décapantes des métaux, extractives dans (‘industrie alimentaire et 
détachantes dans les teintureries. Il peut être considéré comme un contaminant 
mineur de l'air et de l'eau de boisson dans certains pays. 

Le trichloréthylène (TRI) est un liquide incolore d'odeur caractéristique, présen- 
tant une importante volatilité et une certaine instabilité chimique (auto-oxydation, 
phu lod issocial iü n , décomposition à chaud) nécessita ni l'adjonction de stabilisants. 


1, Métabolisme 

Il est rapidement et forte ment absorbé par voie pulmonaire avec une rétention 
d’environ 75 % et de manière significative par voie cutanée en cas de Contact 
direct. Il traverse facilement la barrière h émalo encéphalique (effet anesthésique) 
et fœto-placentaire, 

La première ëta|>c de son métabolisme passe par une époxydation par le cytochrome 
P-450 (CYP 2E1) en un dérivé instable le iricldnrëfliylëiic oxyde qui se transforme 
rapidement en t rich lonKicêtoldlhydé (hydrate de chloral). Ce dernier ayant une brève 
demi- vie, conduit par oxydation (aldéhyde dëshydrogênase ) à l'aride tricliloracéti^nc 
(TCA) ou par réduction au trichiurétïifinof (TCE) éliminé sous Forme de glucuronide. 
Ces deux métabolites sont retrouvés dans l’urine avec des cinétiques d’élimination 
très différentes, la demi-vie étant de 10 heures pour le TCE et de 52 heures pour 
le T CA, Le rapport entre les deux métabolites est en faveur du TCE (2;; 1 ) en début 
d’exposition. Ut formation intermédiaire d'un dérivé chlorure de dichloroacétyl 
(CLCCOCf) éliminé en acide diehloroacé tique (DCA) est envisagée comme méca- 
nisme possible de toxicité. 

Ci R H *ChC— COOHiTCAl 

/ \ ."■■■ 

► ChC— CHO : 

" LricIllOrtueulJldéhyde ^ CJjC ‘ — CHjOH ÙCL 

i + 

TÇF — c I uru roCorsj Ugué 

t 

Cl. CHCOCI > Clj CF ICÜÛF t (DCA? 

FSgurt s. Formation des, net a ho 'i ter, urirair^ à partir du dérivé épaxydé (trichloréthylène oxyde} 


2 , Toxicité 

îl) Intoxication aiguë 

Les effets sur le SNC sont particulièrement marqués débutant par une phase 
d’ivresse (recherchée par certains toxicomanes.) suivie d’une dépression plus ou 
moins profonde allant des troubles de la conscience jusqu’au coma. Des troubles 
de l’excitabilité myocardique sont souvent rapportés en cas de forte exposition 
associée à des stimulations adrénergiques. 

Des élévations modérées des transaminases peuvent se manifester. 
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li) Exposition chronique 

Dans les situations d exposition professionnelle, trois aspects méritent une sur- 
veillance : 

■ Système nerveux 

Des céphalées, des perles de mémoire peuvent être rapportées lors dVx positions 
supérieures a la valeur moyenne d'exposition de 75 ppm. Des tests psychophysio- 
logiques mettent en évidence des troubles de l’attention, de la mémoire et des alté- 
rations de la perception. 

Des atteintes des nerfs périphériques (nerfs crâniens) ci des polynévrites ont été 
parfois observées. Le rôle possible d’un produit de décomposition (dichloroacéty- 
lëne) a été discuté. 

■ Fonction cardiaque 

Des troubles du rythme ont été mis en évidence chez des sujets exposés profession- 
nellement au trichloréthylène. Un effet-dose avec les taux d'élimination de méta- 
bolites urinai tes aélé démontré. 

■ Tissu cutané 

Comme pour la plupart des solvants appartenant à cette famille chimique, des der- 
matoses récidivantes avec quelques cas d’eczémas, sont souvent rapportées, en cas 
de contact répété sans protection. 

Le trichloréthylène est dépourvu de potentialités génotoxiques en l'absence de sta- 
bilisants. Chez la souris, des carcinomes hépatocellulaires ont été mis en évidence 
pour de fortes doses par gavage. Des tumeurs rénales ci des cellules de Leidig sont 
rapportées chez le rat après inhalation mais pas par gavage. 

Une potentialisation de la toxicité du trichloréthylène peut s'observer avec une 
exposition concomitante de disulfiram ou d'alcool éthylique par interférence 
métabolique (inhibition compétitive avec l'alcool et l'aldéhyde déshydrogénasc). 
L’évaluation des 2 marqueurs biologiques urinaires donne une bonne appréciation 
du degré d'exposition : 

TCE : < 125 ing/g rrrat {en fin de journée) TCA : < 75 rng/g créât (en fin de semaine). 

VMF : 75 ppm 


I. Tétrach loroêthylè n@ (CCI 2 =CCI 2 ) 

Ses utilisai ions sont proches de celles du trichloréthylène. 

Il est connu également sous le nom de pe rc h iü réthylè ne (PER). C’est un liquide 
incolore, â forte densité, très liposolubk et offrant une meilleure stabilité chimique 
que le trichloréthylène. 

1. Métabolisme 

U est calqué sur celui du TRI. Après formation d’un intermédiaire époxyde (tetra- 
clibréthyiène oxyde), il se forme du iriclif oroacêtaWéhy de . la différence porte sur 
l’élimination urinaire puisque seul le TCA est retrouvé. Il est également rapporté la 
formation d’un métabolite intermédiaire chlorure de trichloroacétyle (CCl^COCI) 
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s'éliminant en TC A. Il est; peu mélaholisé, la majeure partie inhalée étant éliminée 
par l'air expiré (environ 70 %>. 
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Fipn ï. Métabolisme du tétiaculoréthytène à partir du dérivé èpoxydé Uétraclilorèthyléne oxyde) 


2. Toxicité 

Compte tenu de sa très furie lipusulubllité, son impact nerveux sera particulière- 
ment marqué. Il pourra également induire des troubles du rythme myocardique. 
Des réactions eu ta nées sont rapportées en cas de contact prolongé. 

- classé en liste l B (JA RC) VMF. : 50 ppm 
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Toxicologie 

pulmonaire 

N. EMERY, M. LHERMTTTE 

Laboratoire de toxicologie, Faculté des ■sciences pharmaceutiques 
cl hinlogsqura, L.ilii;. 


I. Toxicité pulmonaire des gaz, vapeurs, aérosots, 
fumées et poussières organiques 

A. Syndromes irritatifs 

Or * Asthmes non immunologiques » 

C. Fièvres isolées transitoires 

D. Syndrome toxique des poussières organiques 

E. Fièvre des polymères 

F. Œdèmes pulmonaires lésionnels 

G. Étiologies 

II. Pneumoconioses 

A. Silicose 

B. Asbestose 

Eli Xénobiotiques pneumotoxiques après activation métabolique 

A. Mécanisme 1 

B. Mécanisme 2 
G. Mécanisme 3 


Copyrights matcrial 


Torue ( 


352 


Tonicologie pnofessimnélle 


L e poumon, orgâne protégé par (‘arbre respiratoire et ('architecture des voies nasales, 
est constitué de plusieurs types cellulaires. Sa large surface riche en capillaires per- 
met réchange des gaz (oxygène et gaz carbonique) entre l'atmosphère et le sang et le 
retrait d'un certain nombre de composé s endogènes. De par sa situation anatomique, 
le poumon est un organe cible pour de nombreux produits chimiques, ceci est dù à sa 
grande surface et ay volume de gaz filtré au niveau de cette surface (10 000- 
20 000 L/jour, pour un adulte). Le poumon constitue une interface importante entre 
V organisme et l'environnement. 

L 'homme « industriel *> est exposé à un nombre croissant d'agents de l'atmosphère 
(toxiques de l'environnement}, qu'il inhale , tels que gaz, vapeurs , et particules si peti- 
tes soit elles r comme les poussières (silice, charbon, sucre, coton , amiante...), ou les 
sels de métaux lourds , sans oublier la fumée de cigarette. Ces irritants altèrent le tissu 
bronchique et provoquent inflammation et œdème Une exposition continue , notam- 
ment à certains de ces produits, peut conduire â une fibrose interstitielle, et dans quel- 
ques cas à un cancer pulmonaire. Pour t 'amiante, on constate ainsi une fibrose pulmo- 
naire interstitielle et un mésothélium pleural. 

Le poumon peut aussi être exposé à des xénobiotiques toxiques , absorbés par voie 
générale, transportés à son niveau après mêtaboiisation dans un autre organe (le foie} 
ou activés par mêtabolisation dans le poumon lui-même. 

Les intoxications aiguës pulmonaires sont très étudiées en expérimentation animale. 
En revanche, le cas de l 'exposition à de petites quantités de toxiques pendant des 
périodes très longues, exposition pouvant être intermittente, est difficile à quantifier, 
La nature de I atteinte respiratoire et sa sévérité sont conditionnées par de multiples 
facteurs, La nature est fonction du site d'action de l'agent toxique , SU s'agit d'un gaz, 
la solubilité dans l'eau est déterminante . L'ammoniac (NHJ ou l'anhydride sulfureux 
(S0 2 ) sont rapidement absorbés par (es voies respiratoires supérieures et donnent des 
signes traduisant l'irritation des muqueuses , Un gaz peu soluble comme f i" ozone fCy, 
les oxydes d'azote (NÔX) ou le phosgène (COCl } sera peu absorbé au niveau bronchi- 
que et exercera ressentie I de son action au niveau des alvéoles pulmonaires. Lorsqu'il 
s'agit de substance inhalée sous forme d'aérosols, c’est la taille des gouttelettes ou des 
particules qui déterminent te lieu d'action. Seules pénètrent dans le poumon profond 
les particules ayant un diamètre aérodynamique inférieur à S g m. 

L 'intensité de I exposition est importante à considérer. Une exposition massive à 
n 'importe quel gaz irritant, quelle que soit sa solubilité dam l'eau, peut déterminer des 
lésions alvéolo-capillaires et un œdème pulmonaire lésionnel. Interviennent aussi la 
concentration atmosphérique du produit t le temps de contact, le modo ventilatoire de 
(a victime (fa quantité inhalée est proportionnelle au degré d'hyperventilation). 

Les caractères chimiques : acidité ou alcalinité t réactivité chimique t capacité à donner 
des radicaux libres oxydants r sont également à prendre en compte. 

Le degré do réponse des tissus lésés peut êtœ modifié par dès maladies préexistantes, 
qui peuvent, par exempte, altérer Se revêtement mucocifiaire bronchique. 

La susceptibilité individuelle semble également importante, mais est mai connue. Un 
déficit en a- J -antitrypsine a été évoqué comme facteur prédisposant . 
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I. Toxicité pulmonaire des gaz, vapeurs, aérosols, 
fumées et poussières organiques 

Elle est à l'origine de syndromes irritai ifs, de fièvres et/ou d'oedèmes pulmonaires, 

A, Syndromes irritatifs 

Les irritants respiratoires forment un groupe hétérogène de gaz ci d 'aérosols, dont 
le point commun est de générer une réaction inflammatoire des muqueuses des 
voies aériennes. L'irritation peut entraîner un spasme bronchique, une inflamma- 
tion des muqueuses ou encore d autres réponses non spécifiques, mais réversibles. 
Les premiers signes (toux, dyspnée sibilante) apparaissent quelques minutes à 
quelques heures après le début de l’evposiiion. 

les manifestations respiratoires sont rarement isolées, mais associées à des symptômes 
montrant l'irritation d'autres muqueuses : oculaires, nasales, laryngées, voire digestives. 
L'évolution fréquente est la rétrocession de tous les symptômes en quelques heu- 
res. mais la survenue d’un O AP (œdème aigu du poumon) retardé demande une 
surveillance de .24 heures. 

B. « Asthmes non immunologiques » 

Us surviennent à la suite d’inhalations aiguës de produits irritants ; ils peuvent persister 
plusieurs mois, voire plusieurs années ; ils traduisent une hyperréaetivi té bronchique. 
Pour caractériser ces asthmes non immunologiques, le terme de « SDRA * (syndrome 
de détresse respiratoire aiguë) a été proposé, assorti de plusieurs critères diagnostiques : 

* absence de manifestations respiratoires antérieures ; 

* après une exposition unique à un toxique ■ 

* le toxique est un gaz. «ne fumée ou une vapeur, à fortes concentrations et doué 
de propriétés irritantes ; 

* apparition de symptômes dans les 24 heures et persistance au moins .} mois ; 
symptôme à type d'asthme, avec toux, sibilances, dyspnée ; 

* possibilité de trouble ventilai cire obstructif ; 

* test à la mëtacholine positif ; 

* élimination d'autres causes respiratoires. 

Dans ce cas, on constate une desquamation bronchique et bronchiohire, une hyper- 
plagie des cellules à mucus, une infiltration, des cellules plasmatiques et des Lymphocy- 
tes. Les autres anomalies présentes dans l'asthme ne sont pas retrouvées. La survenue 
de ces signes, dès la première exposition, permet d écarter un mécanisme allergique. 
La fréquente des 5DRA représente 3 à 6 % des asthmes professionnels. Les princi- 
paux toxiques responsables sont répertoriés dans le tahkau. 1. 


Tableau 1. Agents étiologiques ôu S DR A (Ameille, 1993} 
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C. Fièvres isolées transitoires 

■ Fièvres des métaux 

L’inhalation de fumées d’oxydes métallique» entraîne des syndromes fébriles tran- 
sitoires dénommés « fièvre des métaux *, * fièvre de fondeurs * ou « fièvre des 
soudeurs ». Cetïe affection hénigne, non spécifique est rencontrée après inhalation 
des ruinées d’oxydes de sine (le plus fréquent), de cuivre, de magnésium, d'alumi- 
nium, d'antimoine, de fer, de manganèse, de nickel, de sélénium, d’argent, d'étain 
ou de cadmium. Ils surviennent chez les soudeurs et les fondeurs, mais également 
dans des activités de bricolage. 

Quatre à 6 heures après exposition, on constate des irritations des voies aériennes 
supérieures, une sensation de malaise avec oppression thoracique et fièvre (39-40 *Q. 
D'autres symptômes sont possibles : frissons, céphalées, my algies, nausées, vomis» 
seine nls, sensation dé goût métallique dans la bouche. La fièvre et l’hyperleucocy- 
tose atteignent leur maximum 9 à 12 heures, après Iç début de l’exposition,, 

Ces symptômes sont résolutifs en 24 heures (48 heures au plus), La guérison, sans 
séquelle, survient sans traitement. Il, existe une susceptibilité individuelle. Un arrêt 
de travail fait disparaître ce phénomène : « fièvre du lundi ». 

La pathogénie de la fièvre des métaux est incomplètement élucidée. Elle est pro- 
bablement causée par une activation des macrophages et une sécrétion de cytoki- 
nes comme le TNF (t timor rrecruris factor). La fièvre des métaux ne doit pas être 
confondue avec les pneumopathies induites par certains métaux (cadmium) ou les 
pneumopathies d'hypersensibilité dues aux oxydes de zinc, 

D. Syndrome toxique des poussières organiques 

Encore appelé mycoioxicose pulmonaire, it réalise un syndrome grippal, non aller- 
gique et non infectieux. Il peut succéder à une exposition unique et massive à dif- 
férentes poussières agricoles, contaminées de spores fongiques. Ce syndrome est 
rencontré après déchargement de silos, après exposition à des grains moisis, au 
coton ou aux poussières de bois* 

Ce syndrome est caractérisé par une fièvre, des frissons, une sensation de malaise, 
des céphalées, une toux rare, une dyspnée modérée, débutant quelques heures 
après le début de l’exposition. 

Le tableau clinique est proche de la maladie du poumon de fermier, mais n'est pas 
associé à la présence d'anticorps précipitants, et les symptômes régressent sponta- 
nément en quelques heures à quelques jours, sans évolution vers la fibrose. 

La pglhogénie est mal connue, il est vraisemblable que des cytokines intervien- 
nent, consécutives à une réaction inflammatoire provoquée par les composants 
toxiques ou des contaminants bactériens et fongiques. 

E. Fièvre des polymères 

Il s’agit d’une fièvre pâeüdogrippâle, causée par les produits de pyrolyse du polyté- 
trafluoroéthylène ou téflern, similaire à la fièvre des métaux avec frissons, difficultés 
respiratoires et irritation des voies aériennes supérieures, quelques heures après 
inhalation des produits de pyrolyse. Tout rentre dans l'ordre en 24 à 48 heures. 
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F. Œdèmes pulmonaires lésionnels 

■ Physiopathologie et diagïïoslit 

Ils sont caractérises par une accumula lion de liquide d’origine plasmatique dans 
riniersLïtïum pulmonaire et clans les alvéoles à un stade plus avancé. Il s’agit d’cedê- 
mes lésionnels, par opposition aux oedèmes hémodynamiques. Il y a en effet une 
agression directe de Fr pii hélium alvéolaire par les agents toxiques, provoquant une 
augmentation de la perméabilité de la membrane alvéolo-capillaire permettant le 
passage dans l’intersiitium et les alvéoles d un liquidé riche en protéines. 

Les symptômes apparaissent 12 à 48 heures après le début de l'exposition et suc- 
cèdent â un syndrome irritatif, La tous et la dyspnée sont constantes , accompa- 
gnées souvent d'hyperthermie. La cyanose et les râles crépitants sont présents ou 
inconstants. Limage thoracique est anormale. On trouve aussi une hypoxémie 
accompagnée d’üne hypercapnie. 

Les étiologies sont nombreuses (foh. 2). À forte concentration, à peu prés tous les 
gaz irritants, fumées ou vapeurs métalliques sont susceptibles d’induire un œdème 
pulmonaire lésionnel. 

L’évolution est variable. La plus Fréquente est la guérison sans séquelles en quel- 
ques jours à quelques semaines. Il arrive aussi que les sujets guérissent mais au 
prix de séquelles soit avec une bronchiolite oblitérante (anhydride sulfureux, 
ozone, vapeurs nitreuses, ammoniac „ phosgène, isocyanate de méthyle, fumées 
d'incendie ou combustion de matières plastiques) soit, avec évolution fibrosante 
et constitution de bronchiectasic (dilatation des bronches). Enfin dans les cas les 
plus graves, la mort survient de façon plus ou moins rapide. 


lableau 1. Étiologies, des œdèmes aigus pulmonaires touriqiiigs {Ame 'Ile, 19933 
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G. Étiologies 

Les manifestations respiratoires aiguës toxiques dues aux gaz Irritants ei aux iso- 
cyanates sont rapportées dans le tableau 3, 

Tableau 3. Manifestations respiratoires aiguës toriques dues au* gai irritants 
et aux isocyanates (Am aille, 1993) 


Produit 

Syntfrome 

irrililil 

SDIA 

Œdème 

lésionnel 

UiùrchioitÈ 
oblitéra nie 

tranc lu ectasie 

Ammoniac 

4+4 

+ 

+ 

+ 

+ 

Anhydride sullurouj 

+-H- 

+ 

4- 

4 

4 

Plwsgène 

+ 

+ 

+++ 

± 

- 

Vapeurs nitreuses 

+ 

- 

+++ 

+ 


Isocyanates 

+++ 

+ 

444 

4 

- 


SC HA : syndrc™ de délrissfi respiratoire aiguë. 


1. Ammoniac (NH 3 ) 

Gaz incolore, plus léger que l'air, très soluble dans l’eau, très utilisé dans l’industrie 
chimique cl pharmaceutique pour la fabrication d’engrais* de matières plastiques 
d’explosifs-,- bon odeur forte permet aux iravailleurs d’échapper aux intoxications 
aiguës, qui Hiint plutôt d'orlgitlc acodunlcllc, rupture de tanalinacirtn de citcmçFi* 
fuites ou accidents de transport. 

À cause de sa très grande solubilité, l'ammoniac est responsable de brûlures des yeux, 
de l’oropharynx et de la trachée. Quelquefois des œdèmes pulmonaires lésionnels, par- 
fois hémorragiques ont été constatés lors d’expositions massives, avec en second lieu 
des infections bactériennes. Les séquelles à type de bronchiectasïes sont fréquenles. 

2. Anhydride sulfureux (S0 2 ) 

Gaz incolore plus lourd que l’air, soluble dans l’eau, il se forme à chaque Fois que 
du soufre est brûlé en présence d’oxygène. La combustion du charbon et des 
hydrocarbures qui contienne ni des dérivés soufrés donne de l’anhydride sulfu- 
reux, le principal polluant des grandes agglomérations. L>ans l'industrie, on l'uti- 
lise comme ttgem de blanchiment du papier, fumigeant, réfrigérant... 

Il est irritant pour les muqueuses, réagissant avec l’eau, il Forme de l’acide sulfuri- 
que. 90 % du gaz est absorbé au niveau des voies respiratoires supérieures. 
L’inhEdaiion fait apparaître un syndrome irritatif des muqueuses oculaires, nasales 
Cl des voies aériennes supérieures ainsi qu’une bronchite. Une intoxication aiguë 
peut provoquer un œdème pulmonaire lésionnel. Dans les complications, on a rap- 
porté des asthmes persistants et des bronchiectasies, 

3. Phosgène {C0CI 2 ï 

Gaz incolore, plus lourd que l’air, il possède une odeur caractéristique de Foin 
moisi ou de blé fraîchement coupé. Peu soluble dans l’eau, il exerce ses effets loxi- 
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ques au niveau du parenchyme pulmonaire, n. étant pas piégé par les muqueuses 
bronchiques. 

Utilisé eo mine gag de combat lors de la Première Guerre mondiale , il trouve son 
emploi dans les synthèses pour la production d’isocyanates et. des résines polycar- 
bonées, dans la fabrication d'insecticides, de colorants. .. Dans l'industrie, 11 est 
liquéfié sous pression et stocké dans des récepteurs en acier hermétiquement dos. 
Les accidents surviennent lors d erreurs de manipulations et de fuites. Le risque 
d'oedème est augmenté du fait que l'irritation des muqueuses oculaires et bronchi- 
ques est discrète et no» alarmante. 

4* Oxydes d'azote 

L'oxyde nitrique (NO), le peroxyde d’azote (NO,), le protoxyde d'azote (N 2 Û), 
utilisé comme anesthésique, l’anhydride azoteux (N,0 J et l’anhydride azotique 
(N .O ) peuvent être formés. 

Les plus fréquents sont NO et NO,. Les circonstances principales de l'intoxication 
par les vapeurs nitreuses sont la déflagration dans les mines, l’action de l'acide 
nitrique sur les métaux, la combustion des corps organiques nitrés, la fermenta- 
tion des jeunes plants à haute teneur en nitrates. 

Les vapeurs «'entraînent qu’un syndrome irritai if. Les intoxications massives peu- 
vent être responsables de décès précoces liés à une asphyxie secondaire à une 
méthémoglobinémie. Plus souvent, après 3 à 36 heures, on constate un œdème 
pulmonaire lésionnel. 

5, Isocyanates (R- N CO) 

Ce sont des molécules très réactives à nombreuses applications industrielles, SOUS 
forme de diisocyanaies pour la fabrication des polyuréthanes. L’isocyanate de 
méthyl est utilisé dans la synthèse des pesticides. Ce sont des irritants respiratoires 
puissants (à partir de 0,5 ppm chez L'homme). Us induisent aussi un œdème pul- 
monaire. 

La tragédie de Bhopal en Inde est arrivée le 3 décembre 1984, et est consécutive à 
une fuite d’isocyanate de méthyle dans une usine de fabrication de pesticides, suite 
à une erreur de manipulation, tu quelques heures, plusieurs dizaines de tonnes de 
ce produit se répandent dans l'atmosphère, formant un nuage de 40 km-'. Le nom- 
bre des victimes demeure imprécis, Officiellement 1 800, peut-être entre 2 500 et 
5 000, le nombre (1l l üujcI.s intoxiques aurait Clé de 200 000. La cause des décès 
serait un œdème pulmonaire avec destruction el nécrose des parois alvéolaires et 
ulcération des muqueuses bronchiques. Chez les survivants, on remarque fibrose 
interstitielle et bronchiolite oblitérante. 

G. Puînées d'incendie 

Les victimes d’incendie et les pompiers sont fréquemment atteints de complica- 
tions respiratoires, résulta ni d’une agression thermique et chimique. Les brûlures 
chimiques sont (sauf troubles de la conscience) limitées aux voies aériennes sus- 
ghtriques. Les lésions chimiques résultent de la toxicité des gpz inhalés. Leur com- 
position est complexe, variable selon les matériaux brûlés. La phase gazeuse asso- 
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cïc des irritants comme l'acroléine, l'ammoniac, 3e chlore, l'acide chlorhydrique „ le 
dioxyde d'azote, l'anhydride sulfureux, les isocyanates et des asphyxiants comme 
l’oxyde de carbone et l'acide cyanhydrique. 

Lors d’intox (cation par les fumées d’incendie, les symptômes initiaux associent 
toux, dyspnée, céphalées et nausées, lis sont régressifs dans tes 24 heures La per- 
sistance doit faire redouter un œdème lésionnel, pouvant survenir même en 
l’absence de syndrome irritatif. 


II. Pneumoconioses 

Les pneumoconioses constituent un groupe de maladies résultant de l’inhalation de 
poussières minérales. Parmi les pneumoconioses malignes, les plus connues sont la 
silicose et l'asbestose, maladies pour lesquelles la fibrose est un facteur central. 


A. Silicose 

La silicose est provoquée par ta silice libre (SiO,) sous forme cristalline, On distin- 
gue deux formes de silice fibre : la forme cristalline (quartz, tridymite, cristobalite) 
responsable de pneumoconioses malignes et la forme amorphe (terre de diato- 
mées...), non dangereuse. Cependant:, it Faut noter qu'après calcination à haute 
température, la terre de dial, ornée est transformée en silice très fibrogemque ; la tri- 
dymite et la cristobalite. 

1. Sources d’exposition 

Elles sont nombreuses, on peut citer : tes travaux souterrains, le travail dans les 
carrières de quartz, d’arkose, de grès..., les fonderies, les fabriques de porcelaine, 
de faienee, la réparation et la démolition des fours de hauts fourneaux, les verre- 
ries, les cristalleries, le broyage du sable, l’industrie de la construction, etc, 

La silicose est souvent diagnostiquée sur les manifestations radiologiques qui pré- 
cèdent bien souvent, les symptômes cliniques. 

En général, les symptômes cliniques n'apparaissent qu'après plusieurs années (10 
à 15 ans) d’exposition, bien que dans des cas d’empoussiérage massif, dés silicoses 
gravés puissent se développer après quelques mois d'exposition. Le symptôme 
subjectif le [plus caractéristique est la dyspnée, au début, limitée â l’effort, à un 
stade avancé, elle devient permanente, entraînant une incapacité de travail totale. 
L’état général s'altère : amaigrissement, asthénie. Le patient se plaint de toux et de 
douleurs thoraciques. 

2. Pathagénie de la silicose 

La silicose est connue depuis l’antiquité, mais de nombreuses inconnues subsistent 
sur 3a nature précise du développement des lésions pulmonaires. De nombreuses 
théories basées sur une ou plusieurs caractéristiques des particules de silice ont été 
avancées, elles portent sur les caractères physico-chimiques, la solubilité et la 
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structure cristalline. La théorie généralement admise propose que la toxicité pul- 
monaire des particules de silice résulte de leur action sur Ses macrophages alvéo- 
laires pulmonaires. Ces cellules, dont le rôle essentiel est le maintien de la stérilité 
des voies respiratoires et la phagocytose des débris cellulaires et des corps étran- 
gers, se caractérisent par une activité de surface importante associée au phéno- 
mène d'endocytose et la synthèse intracellulaire d'enzymes lysosomiales nécessai- 
res à la digestion du matériel phagocyté, Les particules de silice altèrent tes 
membranes des lysosomes, permettant la libération des enzymes hydrolytiques et 
la lyse des macrophages. Un mécanisme de lipopéroxydation peut aussi être 
avancé. In vitro, la si lice catalyse la formation de lipo peroxydes dans les macropha- 
ges alvéolaires et dans les érythrocytes favorisant leur hémolyse. Quel que soit le 
site d'action primaire, la conséquence est h lyse de certains macrophages qui ont 
phagocyté des particules de silice et la libération de ces dernières. 

En même temps, des facteurs solubles, sécrétés par les macrophages lysés, recru- 
tent les cellules de r inflammation ; notamment, les neutrophiles dans le paren- 
chyme pulmonaire sont libérés, et la silice libre libérée par les macrophages tués 
est phagocytée par d'autres macrophages alvéolaires pulmonaires ou par de nou- 
veaux macrophages et neutrophiles recrutés dans le poumon. Ce phénomène 
entraîne une réaction en chaîne : phagocytes, mon des macrophages,.. C/ig. I ). 

La persistance de la silice dans le poumon par ces mécanismes résulte dans le 
maintien de l 1 inflammation, l'allé ration du parenchyme ci la fibrose. 

De plus* les macrophages libèrent un Facteur sitmubni la production de collagène. 
Suite â la mort des macrophages, plusieurs réactions se produisent conduisant â la 
constitution d’un nodule sicoliLique : apparition de fibrocytes et production de 
fibres de collagène, apparition de plasmocytes autour des amas de macrophages, 
précipitation de y-globulines sur les fibrilles de collagène. 
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MAF: macrophage alvéola i rç pulmonaire. 


Figura T. Mécanismes immunologiques possibles intervenant dans la silicose 


L'augmentation d'anticorps a également été montrée après exposition à la silice 
dans plusieurs espèces animales. Les patients atteints de silicose ont une augmen- 
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fat ion du taux des tm nui noglobutines. La découverte d'un facteur antinucléaire 
dans le sérum des silicotiques est un argument supplémentaire en faveur de cette 
théorie immunitaire. 


B. Asb estos e 

L’asbeste ou amiante est un si licate fibreux dont on distingue six types principaux : 
fa ehiySüliie ou asbeste blanche, la crocidûlite ou asbeste bleue, famosite, l’antho- 
pbyllite, la trêmoliie et l'actimalite 

L'intérêt de ce matériau résulte de sa résistance aux acides, de ses propriétés iso- 
lantes vis-à-vis de la chaleur et de l'électricité* La longueur et la résistance à la trac- 
tion des fibres de chrysolite permettent son tissage, L "asbeste peut être mélangée à 
de nombreux produits (ciment, caoutchouc, matières plastiques,..} pour en modi- 
fier les propriétés. 

1* Sources d’exposition 

Ijcs plus importantes sont : 

• l'extraction, le broyage, le concassage, le tamisage, et les manipulations de 
roches ainiamifères ; 

• le filage et le tissage des Fibres servant à la fabrication de vêlements, an li- feu pour 
pompiers, de cloisons anti-feu.... ; 

- la fabrication de fibrociment E ternit, l'enlèvement des enveloppes isolantes de 
chaudières ou de conduites de vapeur (dans les navires, par exemple) ; 

• Fi nduS frie de la consi rue t i on . . „ 

L'inhalation de fibres d asbeste engendre une pneumoconiose très sévère, caracté- 
risée par une fibrose interstitielle progressive et augmente l’incidence de certaines 
formes de cancer. 

L'affection ne débute en général que 10 à 20 ans après le début de l'exposition. 
Les manifesta lions pathologiques résultent de l'inhalation dé fibres d'asbeste dont 
la longueur dépasse au moins 3 Jd. Ces fibres induisent une réaction de fibrose, 
mais sans former de nodules, comme dans la silicose. 

2. Pathogénie de l'asbestose 

Les différentes théories sur le mécanisme pathogénique de Fasbeste peuvent se 
résumer ainsi {fig. 2}« L’interaction entre Fasbcstc et lés protéines du système du 
complément pourrait conduire à la sécrétion de facteurs chémutactiques par les 
polynucléaires neutrophiles. Ces cellules, attirées dans le parenchyme pulmo- 
naire, libèrent des enzymes lysosomiales et des radicaux libres et provoquent une 
atteinte du parenchyme pulmonaire. En plus» Fi interaction de Fasbcstc avec les 
macrophages alvéolaires pulmonaires libère des facteurs fibro géniques, augmen- 
tant la production de collagène et en induisant la fibrose. Les effets sur les mono- 
cytes et les lymphocytes, probablement en rapport avec les changements de 1a 
sous-population de lymphocytes T, provoquent un désordre de la régulation 
immunologique, telle qu’une diminution de l’immunité cellulaire et une augmen- 
tation de Fimm unité humorale apparaît raie Cette dernière expliquerait la produc- 



Taxicoiogie pulmonaire 


361 


tion d'auto-an ticorps, hy pc rga mma-glob ulin ém ic , ci aussi la formation dlmmuno- 
complex». Le rôle de ces derniers dans le processus fibro tique n’est pas clair. Le 
déficit dans l’immunité cellulaire expliquerait l’incidence plus grande des tumeurs 
chez les- sujets exposés à Tasheste, 

Cher l'homme, les complications possibles de L'asbestose soin l'apparition après 
plus de 30 ans d'exposition de carcinomes broncho-pulmonaires et de mésothé- 
ïiutns pleuraux. 
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C : complément sérique ; MAP : macrophage alvéolaire pulmonaire ; T/B ; lymphocytes T et B. 
FfeJTîl. iVIécanismes immuholt^ ques possibles rencontrés dans l'asbestose 


i III. Xénobiotiques pneumotoxiques 
après activation métabolique 

À côté des substances (décrites d-deSsus), directement irritantes ou fibrosantes pour 
le poumon, trois mécanismes de toxicité mettant enjeu des xénobioliques sorti décrits. 

A. Mécanisme 1 

Des composés, inhalés ou véhiculés au poumon par voie générale peuvent être 
métabolisés par les mono- oxygénâmes à cytochrome P450 pulmonaires et transfor- 
més ainsi en un métabolite réactif Êfig. 3). 
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Figure 3. Mécanisme i de pneumotoxicité 


L'exemple le mieux connu de composé toxique activité au niveau pulmonaire est 
le 4-ipotnëanol (/jg. 4), composé isolé des pommes de terre contaminées par un 
champignon Fiudrium so/am. Ce composé est responsable d’aile in le pulmonaire 
sévère el de mort, chez les bovins. L’atteinte pulmonaire est causée non pas par le 
4-ipoméstnüb mais par un métabolite hautement réactif, probablement un 
époxyde, formé après action d'isoenzymes à cytochrome P450 ifig, 4), Celte acti- 
vation s’effectue préférentiellement dans le poumon, par certaines isoenzymes à 
cytochrome P450 exprimées de manière plus importante au niveau pulmonaire, 
comparativement au foie, Ces isoenzymessont trouvées datte les cellules de Clara, 
qui sont les plus atteintes par le 4-ipoméanoL 


O O 



4-Ppomoand 

Fipns i. Bioactivation du 4dpoméanai 


Cette substance provoque œdème, congestion et hémorragie. 

D'autres substances, contaminants atmosphériques, le 2-mêthylfurane et le 3- 
mëthylfurane provoquent une toxicité pulmonaire par la formation de métabolites 
réactifs, probablement de nature aldéhydique, 

Le tétrachlorure de carbone et le bromobenzène peuvent aussi subir une activation 
métabolique au niveau pulmonaire par ce type de mécanisme. 

La présence d'isoenzymes à cytochrome P450 dans les cellules de Clara est d'un 
intérêt très important puisque de nombreux produits chimiques cytotoxiques et 
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cancérigènes sont activés parte système enzymatique. Les cellules de Clara sont 
dont le site de forma Lion d'un métabolite ultime ou cancérigène et peuvent aussi 
bien être les cellules cibles de ces substances réactives. 


B. Mécanisme 2 

Le xénobioliquc peut être activé dans le foie. Le métabolite réactif étant ensuite 
transporté par le sang au poumon, où il exerce ses effets néfastes (jig 5), De tels 
métabolites, bien que très réactifs, peuvent persister assez longtemps pour arriver au 
poumon. Ces métabolites réactifs se lient de façon covalente et altèrent aussi bien le 
foiç que le poumon. L’exemple lé mieux connu de toxicité pulmonaire parce méca- 
nisme est celui des alcaloïdes de structures pyrrolizidiniques telle que la tnonocro- 
taline (/ig. 6), isolés de certaines variétés de plantes., comme le Senecio. Ce composé 
provoque une toxicité au niveau des cellules interstitielles du poumon, 
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FifurtG. Structuré de la monocrûtaiine (R = ÛH) 



Les alcaloïdes sont métabolisés en dêhydro-pyirolizidines qui se lient de façon 
eüvaleme aux niarromoléeules du foie et du poumon. Expérimentalement, chez la 
souris, on constate alors une augmentation de la perméabilité capillaire, une pro- 
lifération des cellules de la paroi alvéolaire et des signes d’hypertension pulmo- 
naire, 

Ces substances représentent un problème économique, car elles contaminent les 
stocks d'aliments et posent donc un problème de santé publique. 
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G. Mécanisme 3 

Un autre mécanisme d'activation au niveau pulmonaire résulte de ta formation 
d'un métabolite par un cycle d'oxydoréduction {f\g. ?), 



Figure T, Mécanisme IN de pneumotoxicité 


Au cours, de celle réaction, beaucoup de NÀDPH, H+ est consommé, et des anions 
s il peroxyde s cl des métabolites toxiques de l'oxygène sont formés. Ainsi une déplé- 
tion en NADPH, H+ (stock énergétique) et/ou la Formation des radicaux réactifs 
toxiques de l'oxygène peuvent conduire à l'atteinte pulmonaire. Ce type de méca- 
nisme explique la toxicité pulmonaire du paraquat, substance herbicide (jfïg. 8), 



Figurtl, B inactivation du Ps raquai 


Les lésions dégénératives et potenticlU-meni létales du pa raquai s'explique tu donc- 
par la formation des espèces toxiques de l’oxygène (an. ion superoxyde, an ion 
peroxyde, radical hydroxyde), très réactives pour les macro molécules tissulaires, et 
notamment à l'origine de ta peroxydation lipidique, et par la déplétion en NADPH, 
H 4 et glutathion réduit, nécessaire au fonctionnement tissulaire. 
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D’auines toxiques pulmonaires, tels que l'oxygène, la bléomycine (un antoncé- 
reux) et la nitrofurantoïne (antibiotique uiilisé dans le Lraitemenl d'infection uri- 
naire) peuvent être activés par ce mécanisme. 


Conclusion 

La pathologie respiratoire d’origine toxique regroupe des manifestations très diffé- 
rentes. Elle peut résulter d’une exposition unique à un toxique industriel inhalé sülis 
forme de gaz. de vapeurs ou d’aérosol, qui exerce une action toxique directe sur les 
voies respiratoires. Elle peut se révéler après une période de latence plus ou tnoins 
longue, comme dans le cas des pneumoconioses (silicose ou asbestose), mettant en 
jeu un mécanisme d’ordre immunologique. Elle peut au contraire demander l’activa- 
tion métabolique de l’agent agresseur, dans ce cas, trois mécanismes ont été décrits. 
D'autre part, il ne faut pas oublier la pathologie cancéreuse. En effet, la fréquence 
importa n te de pathologies pulmonaires cancéreuses peut être due aux substances 
toxiques inhalées qui sont à l’origine des cancers pulmonaires. 

Sans aucun doute, la fumée de cigarette est le principal responsable de cancer du 
poumon chez l’homme. Elle est composée d’un grand nombre de substances, 
incluant des carcinogènes et des irritants connus. 

Les études épidémiologiques Indiquent aussi que la fumée de cigare ne augmente 
l'incidence de cancer chez les salariés travaillant dans l’industrie de l’amiante. 

Les émissions de coteries contiennent du henzo(a)pyrène et un certain nombre d’autres 
hydrocarbures aromatiques polycycliques. Ces composés peuvent être métabolisés par 
les enzymes pulmonaires, mo n o - o xygénases à cytochrome P454) en intermédiaires 
réactifs capables d’induire des mutations conduisant à une transformation maligne. 
L'action des sels de chromateet de nickel est moins clairement comprise. Le nickel 
et Les composés renfermant du nickel produisent principalement des carcinomes 
de la cavité basale et suggèrent que les cellules à mucus et les cellules ciliées sont 
tes plus sensibles à celte transformai ion maligne. De plus, il a été montré que les 
ions chromait et le nickel divalent se lient facilement à ["ADN, 


L’essentiel de la question ^ 

Le poumon constitue Line interface importante entre l'organisme et l'environnement. 
L'homme e$t exposé à un nombre croissant de toxiques de l'environnement qu'il 
inhale (gaz, vapeur, particules, fumée de cigarette). 

Les substances irritantes peuvent altérer le tissu bronchique et provoquer inflamma- 
tion et œdème. 

L'inhalation de poussière de silice ou de fibres d'amiante, en exposition continue, 
peut conduire à des pathologies pulmonaires {pneumoconioses), pour lesquelles 
l'intervention de cellules immunocompétentes permet d’expliquer la pathogénèse. 
Des xénobiotiques se révèlent pneumotoxiques après activation métabolique au 
niveau cellulaire pulmonaire, après transport au niveau du poumon ou encore après 
formation d'un métabolite par un cycle d'oxydoréduction. 
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Pour en savoir pîus 
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L ï hémoglobine est une hémoprotéine porphyrique renfermant du fer qui assure chez 
les animaux supérieurs le transport de l'oxygène des poumons aux tissus. Les poi- 
sons de i hémoglobine peuvent perturber son bon fonctionnement par quatre grands 
types de mécanismes : 

- en bloquant sa synthèse ; c ‘est ie cas des dérivés minéraux du plomb ; 

- en se liant au fer de /'hémoglobine perturbant ainsi le transport de l'oxygène ; c’est 
le cas de t’oxyde de carbone ; 

- en oxydant le fer de l'hémoglobine ce qui empêche le transport convenable de 
l'oxygène : c'est le cas des agents mêthêmoglobinisants ; 

- en libérant r hémoglobine de l'hématie perturbant ainsi le transport de r oxygène ; 
c'est le cas des poisons hémolytiques. 


I. Rappels sur la structure de l'hémoglobine 

L’hémoglobine comprend quaire chaînes de globine et quatre molécules (Thème. 
Iji globine est une protéine oligomérique formée de quatre chaînes et peptidiques 
séparées : deux chaînes et deux chaînes P(a 2 fi J. Chaque chaîne peptidique con- 
tient un hèine de structure prophyrinique lié de façon non covalente. 

La structure d’un heure, formé de quatre noyaux pyrroles, peut être représentée 
schématiquement comme un complexe plan et carré avec les quatre azotes porphy- 
riques aux quatre angles. L'atome de fer divalent se situe en son centre et présente 
six liaisons de coordination ; quatre liaisons avec les azotes de Thème et deux avec 
le groupement imidazole d'un reste histtdine de la chaîne de globine. L’une de ces 
deux liaisons est disponible de façon réversible pour pouvoir se: lier à une molécule 
d'oxygène. 

Chaque molécule d'hémoglobine fixant quatre molécules d’oxygène sur le 1er 
constitue Toxyhcmoglobine, La liaison de l'oxygène à l’hémoglobine se fait selon 
une courbe hyperbolique (saturation en 0 £ fonction de la pression partielle d’oxy- 
gène) spécifique afin d'assurer efficacement la fixation de l’oxygène dans les pou- 
mons et sa libération dans les tissus. Celte liaison de l’oxygène à l’hémoglobine 
dépend de deux principaux phénomènes : 

* le changement conformationnel des structures tertiaires des chaînes a et b de la 
molécule â Tétai desoxygéné et une contraction à l'état oxygéné. Ces mouve- 
ments s’exercent essentiellement au niveau des liaisons 1, 2et2, i. Une mutation 
â ce niveau modifie les propriétés de fixation et de libération de l’oxygène. L'inte- 
raction entre les sons-unités n’intervient pas dans la myoglobine ou certaines 
hémoglobines pathologiques qui ne possèdent qu'un seul type de chaîne. Ces 
molécules sont donc inaptes â fixer Toxygéne 

* Thémpgiohine se comporté comme une enzyme allostêrique vis-à-vis de t'oxy- 
gène et du 2- J diphosphoglycérate (2-3 DPCï). 

Le 2-3 DPG (issu d’une voie annexe de la glyeolyse) peut se fixer au niveau de la 
poche centrale située entre les quatre sous-unités, entraînant une dilatation de la 
molécule d’hémûglobinè avec libération d'oxygène, Le taux de 2-3 DPG règle ainsi 
l’affinité de l'hémoglobine pour l'oxygène. 
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II. Les dérivés minéraux du plomb 

Utilisé depuis la plus haute antiquiLé, le plomb est devenu au fil des siècles un toxi- 
que industriel majeur et de ce fait un polluant, de notre environnement, A l'état 
naturel on le trouve sous forme de minerai, le plus répandu étant la galène (PbS), 
le line lui étant très souvent associé. 


A. Propriétés physico-chimiques 


Le plomb est un métal mou, bleuâtre à gris argent- Un point de fusion bas 
(327 *C), une forte densité, une ductilité élevée, une inertie chimique et une apti- 
tude à former des ail iages avec d’autres métaux constituent les principales proprié- 
tés mises à profit à des fins Industrielles. 

11 peut être inséré au sein de dérivés organiques alcoyles (plomb têt ram éthyle et 
têtraélhyle). 1! possède également une grande affinité pour les fonctions t h fols 
(effet thioloprive). 

Les sds inorganiques sont généralement peu solubles à l’excep lion des nitrates et 
des acétates. Le plomb est en revanche soluble dans les acides dilués. 


B. Étiologie des intoxications 

Le plomb a des applications sans cesse plus diversifiées dans l 1 industrie, devenant 
indirectement un polluant majeur de notre environnement. 

Les activités professionnelles utilisant le plomb sont nombreuses ; les extractions 
minières, les opérations de fonte et de raffinage des minerais particulièrement pol- 
luantes, ainsi que la récupération de vieux produits manufacturés constituent les 
sources principales d'expos il ion. 

L'industrie des accumulateurs et des câbles électriques, la fabrication des peintures 
(minium contre la corrosion cl chromate comme pigment jaune) représentent des 
activités à risque. Les industries du bâtiment utilisent du plomb en feuille pour 
assurer certaines étanchéités ou isolations phoniques. Les alliages utilisés dans les 
opérations de soudure en contiennent des quantités non négligeables. Les blinda- 
ges anti-radiations sont exclusivement à base de plomb. Il est utilisé également 
pour améliorer la stabilité de certaines matières plastiques (stéarate) eut comme 
additif de certains lubrifiants (naphténate), Les cristalleries l'utilisent pour donner 
éclat et transparence au verre. 

Les sources non professionnelles proviennent soit de contaminations d'origine ali- 
mentaire, soit de la pollution atmosphérique. Les aliments sont généralement peu 
contaminés naturellement par le plomb, un très faible apport pouvant provenir des 
technologies mises en oeuvre pour leur élaboration. Mais l'utilisation de matériel 
culinaire, et plus spécialement de poteries et de céramiques colorées par des 
émaux plomhifêres, peut être â l’origine de l'absorption journalière de quantités 
anormales de plomb. Un autre mode de contamination peut résulter de l’utilisation 
d'emballages métalliques notamment de boîtes de conserves « ancienne généra» 
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don comportant encore des parties soudées, lit consomma lion régulière de vin 
est à l’origine d’une imprégnation non négligeable, puisque Ses vins ordinaires ont 
une teneur moyenne de 200 pg/1 „ ce chiffre pouvant être très largement dépassé 
avec certains vins vieux. La consommation d’eau * agressive * peut également se 
révéler nocive lorsqu'elle circule dans des canalisations en plomb,, ce qui peut être 
observé encore dans de vieilles habitations. Par ailleurs, l'utilisation de plomb 
aicoyle dans les supercarburants pour empêcher le phénomène de détonation du 
moteur contribue dans une faible mesure à maintenir une teneur en plomb minéral 
dans l'air ambiant au même titre que les incinérateurs municipaux d ordures 
ménagères. 


B, Biodisponibilité 

Deux voies de pénétra lion principales permettent au plomb de pénétrer dans 
l'organisme : 

» voie digestive : environ 10 % du plomb ingéré avec les aliments CL les boissons 
est absorbé ; 

* voie pulmonaire : environ 35 % du plomb inhalé avec l’air ambiant est déposé 
dans les voies respiratoires, au niveau alvéolaire et dans les régions profondes de 
l’appareil trachéo-bronchique. Compte tenu des mécanismes d’épuration pul- 
monaire, il est difficile d’apprécier à sa juste valeur la fraction franchissant la 
membrane alvéolocapillaire. Cependant cette voie de pénétration peut être con- 
sidérée comme étant la plus efficace. 

Le transport du plomb absorbé s’effectue presq u’exel usi ve »ti cm par fixation sur 
l’hématie (dépôts d’agrégats ou liaisons à des protéines) la concentrât ton érythro- 
cytaire étant environ seize lois supérieure â la concentration plasmatique. La dis- 
tribution tissulaire se répartit entre deux types de tissus : 

* le squelette qui représente le site essentiel de stockage dont la concentration en 
plomb augmente pendant, presque toute la vie, localise dans les zones de forma- 
tion osseuse active, riches en calcium. Celte fixa Lion serait le reflet d'une expo- 
sition cumulative à long lemté ; 

■ les tissus mous et plus particulière ment la moelle osseuse, les cellules de la 
lignée éryihroblasiique, le rein, le poumon et le SNC dont la concentration ne 
varie pas significativement avec l’âge, les fluides corporels ei les tissus mous 
reflétant une exposition actuelle et récente. 

Le plomb traversant facilement le placenta, l'accu mu talion dans le corps humain 
commence à la vie fœtale. 

L'élimination du plomb s’effectue par deux voies principales : 

* le tract US gastro-intestinal englobant la partie non absorbée après ingestion et ta 
fraction absorbée rejetée par l’iniermêdiaire de la hile : 

* la voie urinaire surtout par filtration glomérulaire quantitativement plus faible 
et plus lente que l'excrétion intestinale et très variable pour un sujet donné, La 
sueur, les phanères peuvent constituer un mode d'élimination mineur. 

La teneur totale en plomb de l'organisme peut atteindre 20Ü mg chez un homme de 
50 à 70 ans non directement exposé. Il apparaît que chez un homme normal, la 
balance entre les entrées et les sorties de plomb est à peu prés équilibrée. Les capacités 
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limites d'excrétion éiatil rapidement atteintes, en cas d'exposition anormale Téquili- 
bre sera rompu, contribuant ainsi à augmenter U charge globale en plomb de l'orga- 
nisme, justifiant le caractère cumulatif de ce métal. 


D. Mécanisme d’action toxique 

Le plomb localisé sur les tissus mous est responsable d'effets toxiques. La cible 
principale et la plus sensible est sans nul cloute le système hémopoté tiqué. Très 
précoce dans ses aspects métaboliques, celte atteinte est cependant tardive dans 
ses conséquences cliniques et peut se manifester à plusieurs niveaux. 

1. Au niveau de la biosynthèse de Thème 

Le plomb possède des propriétés tliiolo prives qui vont s'exercer vis-à-vis d'enzy- 
mes intervenant dans la biosyn dièse de Thème et ayant dans leur centre actif des 
fonctions thiols Ces perturbations ont pour conséquence des concentrations anor- 
males de précurseurs de Thème dans le sang et l'urine. 

L'action inhibitrice du plomb est certaine au niveau de deux enzymes : 

• A LA déshydratée (ALA-D) : il en résulte une élévation dans les cellules de 
l'organisme d'acide S amine lé vu Unique (ALA) élimine par les urines ; 

* fèrroehelatase (bénie synthêtasç) : entraînant une augmentation du taux des 
protopo rphyri nés dans les cellules du système érythropoisé tique. 

L'action inhibitrice au niveau de la copropo rphyri nogèn e oxydase est assez discu- 
tée. Une élévation importante de Texcrérion urinaire et intestinale de copropor- 
phyrioe lïl chez l'homme atteint de saturnisme est bien observée, mais elle pour- 
rait également être due au blocage partiel de la ferrochdatase. Il en est de même 
pour 1 action sur Thème synlhétase qui selon certains serait inhibée, alors que pour 
d autres la baisse de synthèse de Thème servirait de stimulus pour augmenter le 
taux d’activité de cet enzyme par un rétrocontrôle (/ig, IX 


2. Au niveau de l’érythrocyte 

Un raccourcissement de la longévité des hématies (+ 100 jours) est souvent, mais 
non régulièrement, observé dans le cas d’anémies saturnines qui pourrait être dû 
à une perte de tïmégriié de la membrane, secondaire à T inhibition de la Na*/K" 
A'IPasc intervenant assez précocement. 

Une inhibition de la pyrimidine 5 nuçlëolidase est également observée* avec pour 
conséquence l'accumulation puis la précipitation dans les hématies de nudéosides 
pyrimidiques en excès, formant les granulations basophiles toujours présentes 
dans les cas de saturnisme grave et prolongé. 

3. Au niveau de la synthèse de la globine 

La diminution de b synthèse de Thème s'accompagne d'une baisse de synthèse de 
la gfobine dont le mécanisme est encore mal élucidé. Ces deux effets indépendants 
l'un de l'autre contribuent à une production diminuée d'hémoglobine représentant 
une des causes de l'anémié observée dans tes cas cliniques de saturnisme. 
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E. Toxicologie clinique 

Là nocivité du plomb sur L'organisme est connue depuis très longtemps et Sa pre- 
mière « maladie proltssionndle » reconnut fui le saturnisme en 1919, 
L'intoxication aiguë par le plomb est devenue extrêmement rare et la fréquence des 
cas d’intoxication à long terme (saturnisme) a été considérablement diminuée ces 
dernières années, grâce aux effets conjugués des mesures techniques préventives 
et du contrôle médical exercé par la médecine du travail. Il faut de plus souligner 
la sensibilité plus grande de l’enfant vis-à-vis de I imprégnation p loin bique. 
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1, Symptomatologie 

a) Aiguë 

Les symptômes sont plutôt non spécifiques, débutant par des troubles gasrio- 
intestinaux avec de violentes douleurs abdominales accompagnées de coliques, de 
vomissements, de soif. Des troubles nerveux apparaissent progressivement, mar- 
qués. par de l’agitation, des convulsions et une faiblesse musculaire évoluant en 
paresthésies. Le rein est également touché sous forme d’une néphrite aiguë avec 
hémoglobinurie, La mort intervient après un collapsus cardiovasculaire. 

b) Â long ternie 

Les symptômes sont variables selon lé degré d'évolution du saturnisme. La phase de 
prë'Satumisme qui correspond à une période d’imprégnation silencieuse est marquée 
par l'absence de signes cliniques spécifiques, mais par des modifications biologiques 
qui doivent être décelées précocement pour empêcher toute évolution du saturnisme. 

R Trou Mes hématok>gîquc5 

Une anémie hypoc brome et microcytaire est fréquemment observée, résultant de 
la durée de vie réduite de l'hématie et des perturbations de la biosynthèse de 
Thème, accompagnée d'un nombre accru de réticulocytes. Les enfants paraissent 
plus sensibles que les adultes à l'anémie. La basophilie ponctuée des hématies ne 
représente pas un indice sensible de surexposition. 

Suite à l’inhibition de la ferrochelatase, les protoporphyrines IX se retrouvent en 
excès, prennent la place de Thème au sein de l'hématie et en Tabsettce de fer, ché- 
late ttl le zinc dans la circulation sanguine. La détection de ces protoporphyrines 
zinc (PPZ) est d'un bon diagnostic, 

■ Trou Mes gastro- intestinaux 

Précédée par quelques troubles de l’état général (anorexie, vomisse ment), la colique 
constitue un avertissement précoce assez régulier d’un risque d’effets plus graves. 
Elle est également fréquemment observée chez le jeune enfant atteint de saturnisme. 

■ Troubles nerveux 

Deux manifestations distinctes peuvent se produire : 

* encéphalopathies observées surtout chez l'enfant. Les premiers signes se mani- 
festent par de l'abêtisse ment, de l'irritabilité., des céphalées et des tremblements 
musculaires pouvant rapidement évoluer vers un delirium, des convulsions, de 
la paralysie et un coma. Un œdème cérébral et des dégénérescences neuronales 
constituent les principales lésions cérébrales ; 

* neuropathies périphériques: la survenue de paralysie était autrefois fréquente 
chez les saturnins. Une asthénie des muscles extenseurs louchant surtout la 
fonction motrice, des hyperesthésies, des paralysies siégeant au niveau des 
doigts et des poignets sont les signes les plus fréquents. Ces atteintes sont dues 
à des phénomènes de dêmyêlisaiion et de dégénérescence axonale. 

■ Trou Mes rénaux 

Deux types d'atteintes peuvent être observées : 

* réversibles : une atteinte des tubes proximaux perturbe en priorité la réabsorp- 
tion du glucose es des acides aminés ; 
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■ irréversibles ; une néphropathie interstitielle chronique avec atrophie gloméru- 
laire et fibrose peut être observée sur des sujets exposés professionnelle ment à 
un très haut degré de plomb et sur une très longue duree. Le syndrome d’insuf- 
fisance rénale est fréquemment associé à l'apparition de goutte en liaison avec les 
concentrations sanguines élevées en acide urique dont l'excrétion urinaire est 
diminuée. 

■ Autres effets 

Le saturnisme, abaisserait k degré de fécondité des hommes par effet toxique direct sur 
les gonades. Des cas d’asthénospermie ont été rapportés. De même une mortalité néo- 
natale peut s’observer pour des expositions â des concentrations relativement élevées. 
Par ailleurs, le plomb pourrait également altérer le système immunitaire humoral. 
Chez des animaux d expérience cette immunosuppression intervient à de faibles 
concentrations en plomb, avant même que ne se manifestent des signes de toxicité. 

2. Traitement des intoxications 

La valeur de la plombémie et l'appréciation des variations des épiphénomènes san- 
guins et urinaires doivent permettre de déterminer si une thérapeutique efficace 
doit être menée rapidement. Pour une plombémie supérieure à 1 Qü pg % .. après 
établissement d'une diurèse adéquate, l’administration de chélateurs type BAL, 
EDTA calcique ou pénicillamide isolée ou en association permet de former avec le 
plomb des complexes stables rapidement éliminés par voie urinaire. Cette théra- 
peutique doit être limitée dans le temps afin d'éviter une déplétion des réserves 
corporelles en métaux essentiels et particulière me n t k sine. Un traitement chéla- 
teur de courte durée est généralement associé à une augmentation rebond de ta 
plombémie vraisemblablement due â une redistribution interne du plomb. 

F, Toxicologie analytique 

Afin d'apprécier l'exposition d’un sujet au plomb, il est nécessaire de procéder à 
son dosage dans les atmosphères et dans les milieux biologiques (sang). La recher- 
che et le dosage d'épiphénomènes sont d'une très grande utilité soit pour confir- 
mer le diagnostic de l'intoxication, soit comme dépistage précoce. 

Dans tous les cas, H faudra accorder une attention toute particulière à la propreté 
des instruments et à la pureté des réactifs afin de prévenir la survenue d’artefacts 
dus à une contaminai ion secondaire par le plomb. 

1 . Dosage dans les atmosphères 

Après aspiration, les particules sont recueillies sur des filtres en fibre de verre OU 
en ester de cellulose, ces derniers présentant l'avantage d'être solubles dans les aci- 
des dilués. Les particules sont solubilisées par de L'acide nitrique puis minéralisées 
â 300 € 'C La détermination analytique est effectuée par la mise en œuvre pratique- 
ment exclusive de méthodes physiques, 

La specirophoiométrje d’absorption atomique représente la méthode de référence 
par sa spécificité et sa grande sensibilité surtout dans sa version d’atomisation sans 
flamme avec four graphite. 
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Les dosages peuvent également être effectués par des méthodes êlectrochLmiques 
comme la vofiamétrie à décapage anodique et la potarographie. 

2. Dosage dans les milieux biologiques 

La plombürie étant critiquable compte tenu des fluctuations importantes de l'éli- 
mination du plomb par un rein souvent lésé, le sang représente le milieu de chois 
pour la détermination biologique du plomb. 

L’échantillon de sang subit une minéralisation nitrique puis est soumis aux tech- 
niques citées précédemment. En l’absence de ces types d’appareillage, une 
méthode par voie chimique (T ru haut’ Bouderie) peut être utilisée, Elle met enjeu 
la dithizont (diphénylthrocarhazotlc) qui donne avec les ions Pb 2 * un complexe 
■coloré en rose extractible par le chloroforme en milieu alcalin. Le dosage s'effectue 
par lilrimétrie comparative après élimination d'éléments gênants susceptibles 
d’être rencontrés dans un minéralisé, permettant une bonne spécificité. 

La plombémie doit être considérée comme un bon test d exposition donnant un 
reflet instantané de la surchargé saturnine. Toute valeur inférieure à 30 jig % peut 
être considérée comme « normale #, 

3. Recherche et desagi dis Épiphénomènes 

a) Al A urinaiTt 

Cest un bon test de « screening * ayant une bonne spécificité, la seule interférence 
possible pouvant avoir pour origine une porpbyrie aiguë. Sans être particulière» 
ment précoce, ce test peut être rendu spécifique par le dosage du porphobilinogène 
qui n’est pas modifié en cas de saturnisme. 

(Valeurs usuelles : < 20 ntg/g créatinine). 

b) Cûproporphyrints urinaires 

Leur élévation importante témoigne presque toujours d'un saturnisme évident, 
mais ce les! est moins spécifique et moins sensible que VALA urinaire. 

(Valeurs usuelles : < 100 p.g/g créatinine). 

c) Test de rhyperplombiuie provoquée 

De bonne valeur diagnostique, ce lest est pratiqué en injectant de TEDTA calcique. 
Sur le recueil des urines des 3 premières heures suivant la perfusion puis sur celles 
des 19 heures suivantes, b plombürie est déterminée : toute valeur supérieure à 
300 pg/L permet d’affirmer le saturnisme. Il est le reflet de la fraction active de la 
charge saturnine corporelle. 

d) Proioporphyrmcs é ry t hrocy t a ires 

C'est un test très précoce étroitement corrélé avec le taux de plombémie qui, con- 
trairement aux dosages précédents (A LA et coproporphyrines urinaires), ne 
reprend une valeur normale que lorsque b moelle osseuse est totalement débarras- 
sée du plomb accumulé. Pouvant être également augmentées dans les cas d’ané- 
mie, des élévations franches sont pratiquement toujours liées au saturnisme. 
(Valeurs usuelles : < 20 pg/g d'Hb).. 
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e) Activité ALA.-D érythrocytaire 

Les très grandes sensibilité et précocité d'inhibition de cet enzyme, déjà observées 
pour des teneurs en plomb « physiologiques », rendent ce test pratiquement min» 
(erprétable en cas de saturnisme naissain. 

f) Recherche des hématies à granulations basophiles (HGB) 

Elle ne permet qu’une confirmation d'un saturnisme, son manque de sensibilité ne 
lui permettant pas une détection précoce. 


G. Prévention 

La fréquence du saut rnis me en France a été diminuée grâce a 1 application de 
mesures préventives efficaces, 

1. Au niveau industriel 

L'évacuation des poussières, le port de gants et de vêlements protecteurs, l'interdiction 
de nourriture et, de boissons sur le lieu de travail constituent les principales mesures. 
Les eon [rôles atmosphériques pratiqués périodiquement ne doivent pas laisser appa- 
raître de concentrât tons supérieures I 110 tig/m \ valeur moyenne sur 40 heures. 

Le saturnisme est reconnu comme maladie professionnelle (I er tableau). Un con- 
trôle de la plombémie et d autres paramètres biologiques (AI.A-U et PPZ) doit être 
effectué avec une périodicité qui dépend du degré d’exposition. 

2. Au niveau de l'environnement 

L'interdiction de l'emploi du carbonate (cé ruse) et du sulfaie de plomb dans Les 
peintures blanches destinées au bâtiment a permis de prévenir les cas d’encéphalo- 
pathies chez les jeunes enfants vivant dans des habitations vétustes. L'obligation 
du pot catalytique depuis 1993 sur les véhicules à essence iuterd.it l'utilisation des 
carburants plombés. Pour les véhicules non catalyses, la suppression du plomb 
tëtraéihyie dans les carburants sera effective à compter du 1 er janvier 2000, 


III. Oxyde de carbone 

Formé lors de la combustion incomplète de toute matière carbonée, l'oxyde de car- 
bone est responsable de fréquentes intoxications aigues, très souvent de gravité 
immédiate. Mais il peut également, lors d'expositions répétées à faible? doses, 
jouer un rôle dans la genèse de certaines pathologies, 

A, Propriétés physico-chimiques 

L'oxyde de carbone est un gaz incolore, inodore et insipide, ce qui explique Le carac- 
tère insidieux des intoxications. De densité proche de celle de l'air (0,97), c'est un gaz 
très diffusible, Pratiquement insoluble dans l'eau, il «si très difficilement Liquéfiable 
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et nesi pas absorbé sur charbon actif. Son aptitude à absorber les rayonnements 
infrarouge a été mis â profit pour la mise au point d appareils de détection atmosphé- 
rique. Ses propriétés réductrices sont utilisées vis-à-vis de certains sels métalliques 
dans tes méthodes de dosage par voie chimique dont la réduction modifie la couleur 
initiale permettant ainsi une mise en évidence aisée dans les atmosphères. 


B. Mode de formation 


1. Origine chimique 

La combustion incomplète du carbone produit de l'oxyde de carbone selon la 
réaction : 

C + 1/2 O, -4 CO 

Le carbone incandescent au contact de CO, peut également dégager ce gaz t 

C + CO, 4 2 CO 


2. Origine naturelle 

Les sources naturelles sont quantitativement les plus importantes mais leur carac- 
tère diffus et une bonne répartition sur la surface du globe minimisent leur impact 
Elles sont surtout représentées par la photodissociation du CO z> en haute altitude 
et par le gaz des volcans. 19 esi également possible que la dégradation photochi ini- 
ques de dérivés organiques comme le méthane (gai des marais) ou de certains 
hydrocarbures aliphatiques entretienne de laibles teneurs d'oxyde de carbone dans 
l'atmosphère. 

Les sources biologiques ont en revanche une incidence plus directe sur L'organisme, 
Loeper puis Sjoslrand montrèrent que l’oxyde de carbone pouvait être produit par 
l'organisme de tout mammifère, constatant que L’air expiré tf animaux placés en cage 
fermée contenait du CO, alors qtte l'air qu'ils respiraient n'en contenait pas. Cette 
production endogène a pour origine le catabolisme des protéines héminiques (cata- 
lase et cytochromes) et surtout de Thème, qui lors de l'ouverture du noyau tëtrapyr- 
rolique de l'hémoglobine pour former la bilirubine, libère un atome de carbone à 
partir d’un pont mëthêne dont l’oxydation aboutît à la formation de CO (fig. 2), 
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Figure 2. Mécanisme physiologique de la production endogène de CÛ 
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La quantité générée est équimolaire par rapport au pigment biliaire produit. Selon 
Cobum, cette production représenterait environ 0,4 mL de CO par heure. H en 
résulte de ce fait 3a présence d'un taux biologique normal de CO dans le sang de 
tout mammifère. De plus, illustrant ce phénomène biologique, les sujets atteints de 
maladies hémolytiques (anémie, thalassémie, maladie rhésus.,.) présentent un taux 
anormalement élevé de CO dans le sang. Par ailleurs, une production indirecte de 
CO peut également avoir lieu dans l’organisme tors dit métabolisme de certains sol- 
vants di halogènes dérivés du méthane (dithlorométhane, dibromomêthane) . 


C. Étiologie des intoxications 


1. Origine industrielle 

Deux types d’activités industrielles sont particulière ment exposées au risque de 
production massive de CO : 

* l’industrie des charbonnages lors des incendies de mine (coup de grisou et coup 
de poussières) se produisant dans les espacés restreints que constituent les gale- 
ries de mine ; 

« l'industrie des métaux ferreux cl non Ferreux, lors des opérations de fusion, de Frit- 
tage des minerais ou dans les aciéries où les gaz s’échappent au-dessus de I acier en 
fusion peuvent avoir des teneurs de Tordre de 10 % en oxyde de carbone. 

De nombreuses autres industries sont également concernées, plus particulièrement les 
industries chimiques et les raffineries de pétrole au cours des opérations de craquage. 

2. Origine domestique 

Les chauffages utilisant le gaz ou le charbon ne présentent les causes les plus fré- 
quentes et les plus graves dés intoxications souvent mortelles. 

Les poêles à charbon vétustes, installés dans des conditions défectueuses (tirage 
insuffisant, cheminée mal entretenue) réalisent les conditions idéales d’une com- 
bustion incomplète. Mais il ne faut pas négliger la possibilité de certains poêles à 
tirage excellent de réduire en CO le gaz carbonique au contact du charbon incan- 
descent, Cest pour cette raison que les braseros ne doivent pas être utilisés dans 
un local fermé mais seulement en plein air. 

Le gaz naturel (méthane) ou d’autres hydrocarbures aliphatiques (propane, 
butane) peuvent également être à l’origine tien mêmes nuisances lorsqu'ils sont uti- 
lisés dans de mauvaises conditions d'aération. Par exemple, la combustion d'un 
chauffe-eau « instantané » non raccordé à un conduit de fumée, ou dont la gaine 
d'évacuation est défectueuse, fonctionnant en atmosphère confinée ou saturée de 
vapeur d'eau, est génératrice de CO selon la réaction : 

CH, + 3/2 0 2 -v CO +■ 2H 2 0 

Une autre source très importante est représentée par les gaz d échappement des 
moteurs à essence tournant au ralenti, qui. en cas de mauvais réglage, peuvent 
avoir des teneurs de l’ordre de 7 à 10 % en CO dans des conditions critiques d’uti- 
lisation. Il est à noter qu’un moteur diesel bien réglé est moins polluant en ce cas 
qu’un moteur à essence. 
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Enfin l'usage du tabac ne doit pas être oublié, puisque la combustion d'une seule 
cigarette peut dégager jusqu'à 25 mL de CO» le chiffre étant encore plus élevé dans 
le cas du eigare. Les taux sanguins les plus importants sont observés chez les 
fumeurs inhalant la fumée, lî ne faut pas non plus négliger le cas du « fumeur 
passif sujet non Fumeur qui passé un certain temps dans une enceinte riche en 
fumée de tabac, dont le taux sanguin en CO peut augmenter de manière très signi- 
ficative. Tous les auteurs admettent que le risque résultant de l'inhalation de fumée 
de cigare ne est très nettement supérieur à celui encouru par l’absorption de CO 
atmosphérique dans des conditions normales. 

D. Biodisponibilité 

Les apports exogènes d’oxyde de carbone ne peuvent provenir que de l’air inhalé 
pollué. En raison de sa très faible hydrosolubililè il parvient très rapidement à 
l’alvéole, diffuse à travers la membrane alvéolo capillaire et se fixe sur fhènie de 
('hémoglobine, Les autres apports sont d’origine endogène résultant du catabo- 
lisme des protéines hém iniques. 

La carboxyhêmoglobine (HbCO) ainsi formée est stable. La fixation est rapide 
d’allure hyperbolique pour atteindre un équilibre qui ne sera pas dépassé quelle 
que soit la durée du séjour dans l'atmosphère toxique, La réaction de fixation étant 
réversible, le palier dépend essentiellement de deux paramètres : la concentration 
de l'air alvéolaire en CO et la durée d'exposition. Il ne peut en aucun cas dépasser 
les 2/3 de saturation du pigment (J ïg. 3). 

En revanche, la décroissance du taux de HbCO s'effectue de manière linéaire, 
dépendant étroitement de la quantité d'oxygène disponible. 

L’hémoglobine, bien qu’étant le site de fixation majeur (environ 85 %) du CO, ne 
représente pas le seul puisque d autres molécules biologiques à structure hémi nique 
peuvent jouer également ce rôle. Il en est ainsi de la myoglobine qui par sa localisation 
intracellulaire peut être considérée comme une possibilité de forme de stockage du 
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iFïprel Courbes de formation de HbCO en fonction de différentes coficentrationss de CO 
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CO pour des expositions de longue durée. D’autres pigments hëminiques comme les 
cytochromes et les hydrnperoxydases peuvent également Fixer ce gaz perdant de ce. 
Fait leur capacité fonctionnelle. Il convient également de signaler que le CO traverse 
Facilement le placenta, le Fœtus se trouvant ainsi directement expose. 

Lél imination se Fait essentiellement par le rejet dans l’air expiré à condition que la 
pression partielle sanguine du CO soit supérieure à celle de l’air alvéolaire. Une 
quantité Inès faible peut être métabolisée en gaz carbonique. La demi-vie biologi- 
que du CO ch es l'adulte sédentaire est de l'ordre de 4 à 3 heures (Jfïg. 4). 
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Fîguriï 4 a Biodispombilitè du CO dans l'organisme (d'après Coburn) 


E. Mécanisme (faction tonique 

Iji toxicité de l’oxyde de carbone résulte des conséquences de sa fixation sur les 
hémoprotéines. dont il entrave le rôle biologique. 


1. Action au niveau de l'hémoglobine 

L’oxyde de carbone forme avec V hémoglobine J a carbox y hémoglobine : 

HbO, + CO — HbCO + Oj 


a) l Èf point 

La combinai son est stable, 

Une compétition s’exerce entre le CO et l’oxygène pour un même site heminïque, 
le CO se fixant par des ligands entre le fer de l’heme et l’azoïc de la molécule d’bis» 
tidïne U plus proche de la globlne {/ig. 5). 
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Figure 5, Mode de fixation du CCI sur la molécule d'hémoglobine 
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b) 2 É point 

La combinaison est réversible. 

La réaction d’équilibre est régie par ïa loi d’action de masse ; La constante d'équili- 
bre M exprime l’affinité relative de l’hémoglobine pour le CO, Elle varie selon 
l’espace et le sujet exposé. Sa valeur est voisine de 210 chez l' homme f ce qui signi- 
fie que l’affinité de l’hémoglobine hü mairie pour le CO est 210 fois plus élevée que 
pour l'oxygène. L'affinité de l'hémoglobine fœtale vis-à-vis du CO est supérieure à 
Celle du sang maternel avec des conséquences importantes pour le fœtus. 

La réversibilité de la réaction est mise à profit dans les méthodes de thérapeutique 
d’urgence. 

c) y point 

L’oxygénation tissulaire est modifiée. 

L’observation de la courbe de dissociation de l’oxy hémoglobine en présence de 
earboxyhé in ogl obine montre un déplacement vers La gauche „ ce qui signifie que la 
liaison d'une ou plusieurs molécules de CO à une molécule d’hémoglobine avec 
ses quatre groupements héminiques prosthétiques augmente l’affinité des trois 
groupements restant vis-à-vis de l’oxygène. 

En conséquence, en raison d’une pression d'oxygène gazeux très diminuée par rap- 
port à la normale, le relargage périphérique de l’oxygène vers les tissus est dimi- 
nué, aggravant l'hypoxie initiale. Une quantité réduite d’oxygène transporté s asso- 
ciée à une mauvaise libération dans les capillaires contribue à créer un état 
d'hypoxie tissulaire. De ce fait s des organes gros consommateurs d’oxygène 
comme le système nerveux central (SNC) ci le myocarde seront particulière me. ni 
vulnérables a cette action. Cela explique d’ailleurs la grande sensibilité au CO des 
personnes âgées en raison de la diminution de leur circulation cérébrale et myo- 
cardique C/ig. 6). 

2. Action au niveau de la myoglobine 

Pour tes mêmes raisons, la fixation d'oxyde de carbone sur céllt protéine muscu- 
laire qui joue un rôle dans le stockage de l'oxygène au niveau du muscle en facili- 
tant la diffusion de ce dernier à travers le cytoplasme, affectera ^oxygénation de 
certaines cellules musculaires et tout particulièrement le myocarde, l’affinité pour 
le CO étant cependant inférieure â celle de l'hémoglobine mais l’élimination beau- 
coup plus lente. 

3. Action au niveau des autres protéines héminiques 

La fixation de CO sur ce type de molécules contribue à inhiber plus ou moins par- 
tiellement leurs fonctions biologiques. Or, le rôle des cytochromes au niveau de la 
mitochondrie est essentiel dans lé mécanisme de la respiration cellulaire, ce qui 
aggravera encore le risque d’hypoxie cellulaire. De plus le CO ayant une affinité 
toute particulière pour le cytochrome P-450 qui intervient dans la plupart des pro- 
cessus d'oxydation cellulaire, des modifications possibles du métabolisme d’autres 
molécules biologiques (endogènes) médicamenteuses ou toxiques (exogènes) 
sont prévisibles, aboutissant selon les cas â un renforcement d’activité ou au con- 
traire à une inactivation. 
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Flfure fi, Courbes de dissociation de HtbO ; ,, InfJuénce de là présence de 50 % de HbCO 

sur le contenu et la pression en oxygène 


F. Toxicologie clinique 


1. Symptomatologie 

a) Aiguë 

Les elfe ta cl iniques sonL caractérises par une très grande variabilité des symptômes 
et se manifestent pour des taux de HbCO supérieurs à 30 %, pouvant être rencon- 
trés dans le cas d 'accidents du travail oit domestiques. 

■ Signes prémonitoires 

Ils apparaissent généralement sous forme d'une violente céphalée avec bat terne nis 
temporaux accompagnée d’asthénie et de vertiges . Des vomissements sans diar- 
rhée peuvent se produire précocement. Des troubles de l'humeur (angoisse, agita- 
tion) et comporte mentaux (syndrome cunfusionnel) sont très fréquents. 

■ .Signes neur illogiques 

Ils résultent essentielle ment de l'atteinte des systèmes pyramidaux et surtout 
ex trapy rami daux et sont caractérisés par des myoclonies, hypertonies, troubles de 
l'équilibre, suivis d’une phase d’impotence musculaire de plus en plus marquée» 
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débutant par les membres inférieurs, le tout pouvant évoluer vers un stade coma- 
teux. Le coma oxy carboné est hypotonique avec quelques épisodes d’agitation. K 
est de profondeur variable ; un coma très profond n’exclut pas une guérison sans 
séquelles si un traitement d’urgence efficace est pratiqué dans de brefs délais. Le 
faciès est cyanosé, une teinte rosée des téguments étant parfois observée avec pré- 
sence de phlycténes ou de nécrose cutanée aux points de pression. 

■ Signes cardiovflsodflîres 

L’examen du tracé é lectrocardi ographique laisse apparaître des troubles de la repo- 
larisaliun de type ischémique s’ajoutant à fhypüxie myocardique. Les complications 
à redouter sont représentées par des troubles du rythme assez rares mais surtout une 
tendance au collapsus. Parfois un Œdème aigu du poumon dont l’origine est mal 
précisée, d'apparition précoce, peut représenter un facteur de gravité considérable. 

■ Signes bidogiqtiés 

Une acidose métabolique pouvant abaisser le pH sanguin en dessous de 7,20 est 
toujours de mauvais pronostic, Une forte élévation de la CPK traduisant la souf- 
france myocardique ainsi qu’une élévation des transaminases sont fréquentes. 
L’examen anatomopathologique révèle une coloration rosée des différents tissus, 
un aspect Œdémateux des poumons, des foyers de nécrose myocardique et des 
Lésions nerveuses au niveau du pallidum. 

En cas de récupération du sujet,, des manifestations retardées sont fréquentes sur- 
tout chez les personnes âgées et en cas d'intoxication prolongée. Le système cardio- 
vasculaire (in farci uls, altérations persistantes de rétectrocârdio^mmc. . .) et le sys- 
tème nerveux (syndrome parkinsonien, mouvements choréoa thé tosi q ues , états 
con fusionne! s pseudo-démentiels, polynévrites) sont particulièrement vulnérables. 

b) A long terme 

Ce sont les tissus les plus irrigués donc gros consommateurs d'oxygène qui seront 
les plus touchés. Les syndromes observés le seront surtout en médecine du travail 
et chez les sujets pratiquant abondamment l’usage du tabac. 

■ Système nerveux central 

De nombreux travaux ont tenté de mettre en évidence des perturbations tant motrices 
que sensorielles pour de faibles teneurs en HbCO. Malheureusement, en raison de 
méthodologies très nombreuses et différentes selon les auteurs, les résultats obtenus 
peuvent paraître parfois contradictoires cl difficilement comparables. Néanmoins, il 
ressort de ces études que des manifestations sensorielles telles que des perturbations 
dans la discrimination de petites différences d'intensité lumineuse peuvent être déce- 
lées pour des teneurs de 2 à 4 % d'HbCO ; de même, l'estimation de la durée de signaux 
auditifs peut être modifiée, pour des teneurs de 5 % d’HbCO. Une diminution de la 
coordination manuelle chez des volontaires a été prouvée pour des taux de 15 à 2Û %. 

■ Système ciïrdiovasodcijrc 

Ce sont des expérimentations animales qui ont montré que la présence de HbCO 
à un taux modéré (environ 15 %) favorisait la fixation de cholestérol sur la tunique 
interne des artères, contribuant ainsi au développement d’athérosclérose. Parallè- 
lement, une baisse dè ia clairance des lipoprotéines est observée. Une élévation du 
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volume plasmatique et de sa teneur en protéines est fréquemment visible. Les 
fonctions £ie l’hémostase se trouvent également perturbées avec un sang ayant un 
taux de formation du caillot élevé. 

Pour toutes ces raisons, on peut donc envisager que la présence de HbCO repré- 
sente un facteur favorisant la maladie athéromateuse et lïnfarclusdu myocarde, ce 
que confirment de manière significative toutes les enquêtes menées chez les sujets 
fumeurs. 

Dans le cadre des effets insidieux du CO, il faut souligner également k rôle néfaste 
qu'il peut exercer sur le foetus de mères habituées au tabac. Toutes tes études lais- 
sent entrevoir un abaissement du poids de naissance (150 à 325 g) ainsi qu'une 
certaine fragilité par rapport à ceux non exposés pouvant être attribués à la sévère 
hypoxie subie par certains tissus vitaux durant leur phase de développement. 

2, Traite ment des intoxications 

La réaction de formation de HbCO est réversible. Il va donc falloir nécessairement 
renverser l’hypoxie myocardique et cérébrale par l'administration massive d'oxy- 
gène dans les limites de sa toxicité. 

a) Intervention immédiate 

Il est urgent de soustraire le malade de l'atmosphère toxique après s'Ætre soi-même pro- 
tégé par le pont durs masque à cartouche spécifique de l’oxyde de carbone. Après avoir 
dégagé au mieux les voies aériennes, l’oxygénothérapie ou la respiration artificielle 
peuvent être pratiquées pendant le transport, l’oxygène étant alors administré sous 
pression normobare par sonde nasopharyngêe ou par masque à raison de 6 à 10 L/min. 
L'administration d’oxygène à 1.00 % ramène à 80 minutes le temps d'élimination de la 
moitié du CO présent sous forme de HbCO, Dans les formes sévères, l’oxygénothéra- 
pie hyperbare sous deux atmosphères par séances d’une heure renouvelables en cais- 
son mobile, permet de pallier l'inefficacité fonctionnelle de l'hémoglobine. Cette tech- 
nique augmente de manière importante la solubilité de l'oxygène dans le plasma et se 
révèle être d'une très grande efficacité à condition d'être précoce, sans toutefois méses- 
timer les risques de convulsions possibles dus a l’hypemxie. Dans ces conditions le 
temps d'élimination de la moitié du CO est réduit à moins de .30 minutes. Elle doit être 
poursuivie tant que persistent des signes cliniques même si k sang est dépourvu de 
CO. Conjointement une surveillance étroite du système cardio vasculaire doit être pra- 
tiquée pour éviter la survenue d'OAP et de col lapsus, fi est parfois nécessaire de traiter 
l'acidose métabolique ou L'mdème cérébral pouvant résulter de l’hypoxie. 

h ) Thérapeutique complémentaire 

L’administration de corticoïdes, de diurétiques, une réhydratât ion hydroélectro ly- 
tique et nutritionnelle par voie veineuse, une antibio thérapie permettront de favo- 
riser le retour â un étal normal de l’intoxiqué. 


6. Toxicologie analytique 

Le dosage de l’oxyde de carbone revêt une grande importance soit à titre préventif, 
sait à des fins thérapeutiques ou diagnostiqués. Il pourra être pratiqué dans les 
atmosphères, dans le sang ou dans Fuir expiré. 
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1. Dosage dans les atmosphères 

Les méthodes physiques reposent sur la propriété du CO d’absorber sélectivement 
radiations du spectre infrarouge dans une zone de longueur d’onde proche de 
4 600 nm. Divers types d’appareils ont été construits sur ce principe. T rés schéma- 
tiquement, leur fonctionnement est le suivant : une source infrarouge émet un 
rayonnement qui est, grâce à un réflecteur tournant, soit obturé, soit réfléchi alter- 
nativement par deux miroirs qui le renvoient tantôt vers une cellule de référence 
contenant un gaz ne renfermant pas de Cü„ tantôt vers une cellule de mesure dans 
laquelle circule le mélange gazeux à analyser. Le rayonnement pénètre ensuite 
dans un récepteur sélectif constitué de deux cuves remplies de CO pur et séparées 
par un condensateur à membrane sensible aux variations de pression. Le pouvoir 
calorifique du rayonnement va dilater le CO de la cuve de mesure, entraînant une 
augmentation de sa pression interne mesurée par le condensateur et transformée 
en un signal électrique. Si l’échantillon à analyser contient du CO,, une absorption 
partielle du rayonnement, proportionnelle à la quantité présente, se produit au 
niveau de la cellule de mesure. En conséquence* la masse de la cuve de mesure est 
donc chauffée différemment selon qu'elle reçoit le rayonnement qui a traversé la 
cellule de mesure ou celui sortant de La cellule de référence et de ce fait, l’élévation 
de pression mesurée diffère. 

Des méthodes électrochimiques, fondées sur l'utilisation de capteurs à pâle dont la 
tension varie selon la teneur en CO, permettent également d’effectuer des mesures, 
mais elles sont moins spécifiques et moins sensibles que les précédentes. Ces appa- 
reils permettent des dosages atmosphériques en continu et l’enregistreur peut être 
équipé d’un système d’alarme se déclenchant à partir d’une concentration seuil 
déterminée â l’avance. 


2, Dosage dans le sang 

Deux groupes de méthodes de dosage peuvent être pratiqués. 

a) Méthodes fondées sur le dosage du CO 
après dénaturation de HbCO 

Le résultat est alors exprimé en mL de CO pour 100 niL de sang. 

De très nombreuses méthodes ont été proposées. 

■ Méthode de Bouderie 

Très utile en toxicologie d’urgence, cette méthode présente de nombreux 
avantages : simplicité, rapidité (l h à 1 h 30) et mise en route simultanée de séries 
de dosage. La prise d’essai de sang (0,2 à 0,3 mL) est introduite dans une ampoule 
de verre à doubles robinets rodés à l'intérieur de laquelle un vide a été établi, Un 
réactif hémolysaut â base de saponine permettant une hémolyse complète du sang 
est introduit ainsi qu’un réactif hérnalinîsant à base de fcrricyanure de potassium. 
La libération du CO à l’intérieur de l’ampoule est ainsi obtenue â froid. Après un 
temps de contact approximatif de 1 h 30, l’excès de phase aqueuse est éliminé et 
l’ampoule est insérée dans un circuit d'entraînement par flux d'azote balayant un 
analyseur infrarouge. Un étalonnage préalable de l'appareil avec des quantités 
variables de CO pur permet un dosage précis. 
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MS ; me leur R : réflecteur tournant j E - êmelteur IR ; Ml r M.Z : miroirs ■ Cm : cellule de mesure ; 
Cri cellule de référance; Rm : cuve de mesure du récepteur : Rc: cuve de compensation du 
récepteur; m ; condensateur à membrane. 

Schéma de l'analyseur infrarouge (modèle Cosmal 
■ Mtûhd(Jc5 par mkrodîffusion 

Elles présentent l'avantage d'utiliser un matériel peu onéreux mais dont l'inconvé- 
nient est d'être longues ei de ce fait, inutilisables en toxicologie d'urgence. 
L’extraction du CO se réalise à froid dans un tube rodé étanche, le sang étant 
déposé sur une lame en verre fritté préalablement imprégnée d’un réactif dénatu- 
rant la HbCO (méthode de Truhaul Boudène). Le CO libéré est capté par réaction 
avec du chlorure de palladium qu'il réduit : 

CO + PdCl 2 + H,0 CQj 4 2 HCl + Pd° 

Après totale Libération du CO (environ 1 2 heures), le palladium réduit est dosé par 
une méthode colorLmétriqut. 

Afin de pouvoir convertir le résultat en % de LlbCO, ces méthodes nécessitent le 
dosage de l'hémoglobine. L'application d’une formule permet la conversion : un 
téiramère d'hémoglobine de poids moléculaire 64 500 fixe 4 fois 22,4 L de CO. 

b) Méthodes fondées sur l 'évalua tin n. directe du pourcentage de HbCO 

Le résultat est alors exprimé en % de HbCO. 

Ce sont des méthodes très rapides ne nécessitant que quelques gouttes de sang très 
simples mais dont la sensibilité et la reproductibilité sont très aléatoires pour de 
faibles concentrations. 

Le principe de ces méthodes, repose sur la dissociation des caractéristiques spec- 
trales des différentes hémoglobines. Loxy hémoglobine présente deux bandes 
d'absorption dans te. visible (576 et 540 nm) qui, après action d'un réducteur, sont 
réduites en une seule bande (bande de Stockes) absorbant à 556 nm. En revanche, 
l'HbCO présente également deux bandes d'absorption dont le maximum est légè- 
rement décalé (570 et 538 nm) mais non modifiées sous l'effet d'un réducteur. 
Certaines nécessitent des lectures à plusieurs longueurs d'onde, d'autres utilisent 
une mesure spectrop ho tomé trique différentielle (méthode de Commins), une 
automatisation des lectures ayant parfois été réalisée (CO-Oximêires). 
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L'interprétation de» résultats doit tenir compte de l'oxycarbonémie physiologique 
et de l’importance de la pratique du tabac. 

* pour un sujet non fumeur, le seuil limite peut être évalué de 0,2 à 0.4 ml. de 
CO/ 100 ml. de Sang soit environ 1 â 2 % de HbCÜ ; 

* pour un sujet fumeur, le seuil extrême se situe à 1,5 mL de CÛ/1GÜ ml, soit 
environ 7 % de HbCÜ 

* pour un sujet comateux, la teneur en HbCO approche les 60 % alors que la mort 
survient lorsque les 20 de l'hémoglobine sont transformés en HbCO, 

Un résultat d oxycarbonémie est sans rapport avec la gravité de r intoxication 
lorsqu’une oxygénothérapie a été pratiquée préalablement au prélèvement sanguin. 
Les sujets â risque particuliérement exposés professionnellement se rencontrent 
parmi les fondeurs en métallurgie, les agents de police chargés de la circulation, 
les chauffeurs de taxi et les gardiens de parcs automobiles souterrains pour les- 
quels la surveillance biologique doit être renlorcée. 

3. Dosage dais l’air expiré 

Le dosage dans l’air expiré évite h; prélèvement sanguin et â condition de ne pas 
diluer l'pir alvéolaire par de Vair bronchique au moment de son recueil, en prati- 
quant la méthode de ta « respiration retenue », lé dosage du CO effectué directe- 
ment par spectrométrie dans l'infrarouge permet d'avoir une bonne corrélation 
avec la concentrai ion sanguine à condition d'utiliser un sac de prélèvement parfai- 
tement étanche (sac en satan). 

La formule de Ringold permet la conversion du résultat en % de HbCO. 


H. Prévention 

En raison de l’absence de spécificité des signes cliniques, les mesures de préven- 
tion devront s'avérer très énergiques. 

I. Mesures techniques 

Le cumrôle des sources d'émission et des atmosphères devra être pratiqué chaque 
fois que sera suspectée la présence de CO. Les méthodes fondées sur lé dosage par 
spectrométrie infrarouge ou par électrochimie permettent des mesures en continu 
avec dispositif d’alarme si nécessaire. Des mesures sem i-quan ti la Li ves peuvent être 
effectuées ponctue Ile ment par l’appareil Draeger équipé de tubes réactifs laissant 
développer une coloration m contact de CO, Rappelons que la concentration 
limite tolérable du CO esl de 50 ppm (55 mg/m ') pour une exposition profession- 
nelle et qu’il s'agit d'une valeur moyenne intégrée dans le temps. 

La protection individuelle se Fera par lé port dé masque équipé d'une cartouche spé- 
ciale ii base d’hopcalile, capable de catalyser à température ordinaire l'oxydation du 
CO par l'air avec formation de CO-, puisqu'il n’esl pas absorbé sur charbon actif. 

2. Mesures réglementaires 

L’intoxication oxycarbouée est reconnue comme maladie professionnelle (bd" tableau). 
De même, dans k cadre de la lutte contre la pollution atmosphérique, un taux 
limite en CO des gaz d'échappement de moteurs a été fixé : 
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• moteur à essence = (contrôle technique) 


Mi» Eii eirÉ|ilati<M 

Tertùur «il CD corrigée 

Teneur an CD tue dire Eteint ni 

Ralenti 

Ralenti accéléré 

Avant ] 9B6 

>4,5% 



m à 1992 

>3,5^ 



Depifis ]9$4 


>D,5% 

>0,3% 


* normes d'homologation constructeur (véhicules catalyses) : 

- essence (à partir de 1994) : 2.2 g/km ; 

— diesel (à partir de 1997) : 1,0 g/km. 


IV. Les méthémoglobinisants 

l.a méthémoglobine résulte de l’oxydation du fer de l’hémoglobine par un agent 
oxydant. 

A. Rappel sur la structure de la méthémoglobine 

La méthémoglobine est une hémoprotéme formée de quatre sous-unités de poids 
moléculaire 16 500. Chaque sous-unité est formée comme pour l'hémoglobine : 

* d’un groupement prosthétique : rhéinatine T qui est formée d'un cycle téirapyrro- 
lique contenant un atome de fer mais sous forme trivalente ; 

* d'une chaîne protéique : ta globine. 

La différence par rapport à l'hémoglobine tient donc dans l’état d'oxydation du fer 
de l'hémoglobine. 

1. Dans l'hémoglobine 

Le fer est divalent et présente six liaisons de coordinations : 

* quatre liaisons avec les azotes du cycle tétrapyrrolique ; 

* une liaison avec un aïote d'une hisiidine de la globine ; 

•une liaison avec une molécule d’oxygène. 

2. Dans la méthémoglobine 

Le fer est (rivaient et présente egalement, six liaisons de coordination, mais la 
sixième se fait avec une molécule d’eau rendant impossible la liaison avec l'oxygène, 
lu vivo, le fer de l'hémoglobine n’est que partiellement oxydé, on a ainsi un 
mélange de (a 3_f P 3+ ) 2 et de (cl 3 * p a+ ) r En effet, la forme (a ik p llr ), qui correspond 
à l'oxydation maximum ne peut être obtenue qu’in vitro par un excès d’oxydant et 
serait fatale in vivo. 

Quand la méthémoglobine est libre dans le plasma à la suite d’une hémolyse, elle 
perd facilement son hé me qui se fixe sur l'albumine pour donner de la méthémal- 
bumine qui donne une coloration noire au plasma. 
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B. Propriétés de la méthémoglobine 

1. Caractéristiques spectrales 

1,4. mé I hémogl obin e présente deux maximums d’absorplinn : 500 et 632 nm, alors 
que l’oxyhémuglob i ne présume deux aulnes maximums à 540 cl 570 mn, 

2, Réactivité 

Le Jcr trivalentdc la méthémoglobine réagit avec les ions cyanures pour donner de- 
là méthémoglobine qui présente un maximum d'absorption à 541 nm. 

C. Métabolisme de la méthémoglobine 

Les taux normaux de la méthémoglobinémie sont de : 

• 0,5 % à 0,8 % tirez L adulte ; 

• 1,3 % chez le nouveau-né ; 

• 2 % chez le prématuré. 

1. Formation 

a) Physiologique 

Le mécanisme est mal connu. Le me lahol initie général normal conduit a hi syn- 
thèse d’oxydants en particulier d’eau oxygénée, 

b) Dans les intoxications 

La formation de la méthémoglobine résulte dé l'acl ion de trois types d’oxydants, 

■ Lrs oxydants sxaxfoonitûrjquos 

La quantité de méthémoglobine formée est directement proportionnelle à la quan- 
tité d'oxydants : c’est le cas du ferricyanüre de potassium. 

■ Les oxydatifs autocata lytiques 

La méthémoglobine catalyse sa propre formation : eest le cas des ch loin! es. 

■ Les oxydants ca taJy tiques 

Il existe plus de molécules de méthémoglobine formées que de molécules de toxi- 
que administré : dans ce cas, après avoir été réduit au cours de la réaction d’oxy- 
dation de l’hémoglobine, le toxique ou son métabolite est régénéré par oxydation 
cl peut réagira nouveau sur une nouvelle molécule d’hémoglobine : c’est le cas de 
la phé nyl hyd roxylamirte . 

2. Réduction de U méihiMglobino 

Il existe quatre voies de réduction de la méthémoglobine. 

a) Voie NADH, H + dépendante (fîg. 7) 

• c’est la voie principale de métabolisât ion de la méthémoglobine formée par voie 
physiologique : elle réduit au moins 60 % de la méthémoglobine ; 



Poisons hémolytiques et poisons de l'hémoglobine 


391 


* elle est liée à la glycolysc anaérobie (voie dTEmbden-M ty cru flQ ; 

* l'enzyme est la nié ( hémoglobine réduc case (d iapliora.se I) ; 

■ le cofacteur est le NADH f H* (nieoiinamldc adénine dinuclcotidc réduit) qui 
provient de la transformation par \û phosphoglycérate kinase de l'acide di-phos- 
pho 1,3-glycérique en acide 3-phosphogly cé riq uc ; 

* la diaphorase I permet donc la réduction de la méthémoglobine en hémoglobine ; 

■ les sujets déficients spontanément en cette voie présentent 10 à 50% de leur 
hémoglobine sous forme de méthémoglobine en dehors de toute intoxication. 
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Figuré 7. Catabolisme de la méthémoglobine : vo e N AD dépendante 


b) Voie N AD PH, H 4 dépendante {/rg 8 } 

» c’est physiologiquement une voie accessoire ; 

* le rendement eât normalement faible voire nul dans certaines espèces animales. 

Cette voie n’entre réellement en jeu qu’en présence d’un transporteur exogène 

d’électrons comme le bleu de méthylène : 

* elle est liée à la glyeolyse aérobie de la voie dite des penloses (de Dickens-Honecker) ; 

* l'enzyme est la méthémoglobine réduc (ase (duvpliorase II) ; 

■ le cofacteur est le NADPH, HP (nicoiinaniidc adénine dinucléotide phosphate) 
qui provient de l’oxydation par la glucose b- phosphate déshydrogénasc (G6PD) 
du glucose b- phosphate en acide 6-phosphog! ucon ique, puis par l’acide 6-phos- 
phogluconique déshydrogénase de l’acide 6-phosphogjueonique en ribulose 
5 -phosphate ; 

* ladiaphorase H sous forme réduite permet donc la réduction de la méthémoglo- 
bine en hémoglobine ; 

* il existé de rares cas de déficiences en méthémoglobine réduc las? (diaphorase 
II), mais les sujets déficients en G6PD présentent une carence en cette voie du 
fait du manque eu NADPH, Elk 

c) Voie du glutathion 

+ C’est une voie secondaire qui permet la réduction de 10 à 15 % de fa méthémo- 
globine physiologique ; 

* c'est une voie lente ; 

* elle est liée comme la précédente à la voie des penloses - le cofacteur est le 
NADPH, H" ; 
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* l’enzyme es! la glutathion réductase 5 

* la glutathion réductase réduit à l'aide du NADPH, H 4 le glutathion oxydé en glu- 
tathion réduit ■ 

* le glutathion sous sa forme réduite permet la réduction de la méthémoglobine 
en hémoglobine, 

d) Voit dé i-aeide ascorbique 

* c’est une voie secondaire qui permet la réduction de moins de 1.5 % de la méthé- 
moglobine physiologique ; 

* e’est une voie très lente et insuffisante pour avoir un rôle important en tas 
d'intoxication ; 

* elle est liée comme les précédentes à la voie des pcntoscs ; 

* c'est le glutathion qui permet la réduction de l’acide déhydroascorbique en acide 
ascorbique ; 

* l’acide ascorbique permet la réduction de la méthémoglobine en hémoglobine ; 
■ les sujets atteints de scorbut ne présentent pas de méthémoglobinémie anormale, 

e) Autres voies mineures 

Le NADH, H*, le NADPH, H 4 , la cystéine et Vergothionéine ont également un rôle 
limité dans la réduction de la méthémoglobine. Le bilan global des voies cataboli- 
ques est résumé dans hjigutr 9. 
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Fljiri S. Catabolisme de Ja méthémoglobine : bilan gènéisil 


D. Facteurs favorisant la formation de méthémoglobine 

1. L'alcool 

L’alcool stimule l’oxydation de l'hémoglobine en méthémoglobine cl la voie NAD 
dépendante esi moins efficace. D’autre part, l'alcool peut libérer certains méthé- 
moglobinisants de leurs stocks graisseux, 

2. Les « terrains digestifs » 

Les sujets gastrecto misés, atteints de gastrites, de diarrhée ou de constipation pré- 
sentent une plus forte sensibilité à l'action des mêthémoglobi (lisants. 

3. Les insuffisances rénale ou hépatique 

4. Les nouveaux-iês ou les prématurés 

* l'hémoglobine fœtale est plus sensible à l’oxydation ; 

» les nouveaux- nés ou prématurés présentent une plus faible activité de la méthé- 
moglobine rêductase (diaphonie I). 

5. Les sujets atteints de déficience eu G6PD 

* ccs sujets synthétisent moins de N AD PH h HT du fait du déficit ; 

* ces sujets présentent moins de glutathion sous forme réduite puisque la gluta- 
thion rédut tase utilise ce tofacicur 

* ces sujets présentent un déficit de la réduction de l'acide déhydroascorbique ; 

* trois des voies de réduction présentent donc Un déficit. 
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E, Symptomatologie de rintoxi^atian 

La méthémoglobine est brunâtre et plus foncée que l'hémoglobine ce qui provoque 
une coloration gris ardoisée de la peau r c’est La cyanose. 

Les symptômes sont proportionnels au taux de méthémoglobine présente dans le sang. 


1 , Méthémoglobine > 10 % de l'hémoglobine totale 

Soit environ 13 g de mêthémoglobine/L de sang : 

* cyanose perceptible ; 

* débute aux extrémités des doigts (ongles bleutés} ; 

* envahit ensuite la face (ailes du nez, joues, lobes auriculaires) , puis les lèvres et 
toutes les muqueuses. 


2. Méthémoglobine > 20 % do l'hémoglobine totale 

* le sang présente une coloration brun chocolat ; 

* céphalées, vertiges t polypnëes, fatigabilité ; 

* tachycardie. 

3. Méthémoglobine > 60 % de l'hémoglobine totale 

* atteinte du système nerveux central ; 

* lésions neurologiques ; 

* troubles de la conscience, mllapsus ; 

* dépression respiratoire ; 

* arrêt cardiaque. 

4. Méthémoglobine > 70 à 35 % de rhémoglo bitte totale 

* mort du sujet. 

Il s’agit du tableau d'une méthémoglobinémie pure, car le plus souvent il y a asso- 
ciation a une hémolyse, surtout chez les sujets atteints de déficit en G6PD. 


F. Traitement des méthémoglobinémies toxiques 

* on procède à une évacuation du toxique par lavage gastrique si cela est encore 
possible et si le produit a été ingéré ; 

* l'oxygénothérapie est illusoire, car elle ne peut au mieux qu’augmenter b pQq ; 
seule l'oxygénothérapie hyperbare peut être envisagée ; 

* le bleu de méthylène {/ig, J. 01 : il sert de transporteur d’e boirons entre la diapho- 
rase il et la méthémoglobine : ce n'est pas le bleu de méthylène qui agit directe- 
ment mais sa forme réduite de leucodérivé qui se forme au contact des tissus de 
l’organisme ou par b méthémoglobine réductase (diaphorase 11) elle-même. Le 
bleu de méthylène est donc délicat à manier, car lui-même est un méLhémoglo- 
binîsant, on ne doit donc pas dépasser les capacités de réduction tissulaire sous 
peine d’aggraver la méthémoglobinémie. Il faut vérifier que le sujet n'est pas défi- 
cient en G 6 PO sous peine d'aggraver la méthémoglobinémie. Le traitement est 
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effectué par voie IV lente : ü à 25 mL d’urté solution de bleu de méthylène â 1 %. 
Ce traitement est utilisé si la met hé m ogl ob in éinie est supérieure à 40 % ; 

• l'acide ascorbique moins actif, agit plus lentement que le bleu de méthylène, mais 
il est itiûffensif et peut être suffisant dans les cas bénins : par administration IV de 
1 g à répéter ; 

• la transfusion de sang est pratiquée en cas d'hémolyse ; 

• fex.sanguino-traiv>fusion n'est rêellemçni active que chez l enfant, Elle peut être 
pratiquée chez l’adulte dans les cas graves par saignée cl transfusions successives. 
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Fipre 10, Mécanisme d'action du bleu de méthylène 
dans le traitement des mèthémagloblnémies toxiques 


0. Méthémoglobinisants minéraux 

1 , Nitrates tt nitrites 

Les Entrai es agissent après réduction en nitrites en particulier par les bactéries qui 
présentent une activité nitrate réduc tase (bactéries buccales par exemple). Les 
nitrites oxydent l'hémoglobine sous sa forme oxygénée. 

Quand [‘hémoglobine est non liée à hoxygéne, il se forme de lit méthémoglobine et 
de la nitroso hémoglobine selon la réaction : 

NÛ 2 + 2Hb + 2E1 +■ ll 2 ü + MetHb + HbNO 

lorsqu'on ajoute un excès de nitrite, il se forme de la nitro&o méthémoglobine, 
Origines : 

* saumures ' 

• engrais : les nitrates et les nitrites passent dans les légumes principalement dans 
les parties riches en sève brute, tiges et racines ■ 

■ eaux, polluées : 

• charcuteries ; 

* fabrication de colorants azniques- 

La dose létale de nitrites est voisine de 100 nrg/kg chez l’homme. 
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2 „ Chlorates 

Ccsi un des principaux poisons méthémoglobinisanls par action auLocaLaly tique, 
La dose létale est voisine de 10 à 15 g et la dosé toxique est supérieure à 5 g çhçz 
l’hoinme. 

La toxicité du chlorate de potassium est supérieure à celle du chlorate de sodium. 
Les chlorates présentent une action hé mol y santé importante. 

Ils présentent en plus une action toxique au niveau du rein (néphrite tubulûiniers- 
t Le telle) et du foie (nécrose cytoplasmique avec dégénérescence vacuolaîre et gra- 
nuleuse). 

Avant les premiers symptômes, on observe, en général, une phase de latence de 8 
à 12 heures. 

Origines : 

* allumettes ; 

* teintures et colorants ; 

* herbicides : accidents et suicides. 

3, Permanganate de potassium 

Il est utilisé comme antiseptique principalement en dermatologie. 

C'est un produit très irritant sous forme solide qui induit des lésions du tube digestif. 
Il est opaque aux rayons X. 

Les doses létales sont voisines de 10 à 20 g chez l'homme. 

4, Ferriepnure de potassium 

Il existe peu de cas d'intoxication. 

C’est un méthémuglobinisâni stoechiométrique, il n’est actif que sur un lysât 
d’hématies car il pénétre mal dans l'hématie, 


H. Méth ém oglob i n i sants organiques 

I. Composants aminés aromatiques (% ji> 

Il s'agit des dérivés de l'aniline ; 

* produits pharmaceutiques phenacétine, acéianilide, benzncaïne, acide paraami- 
nosalicyliqué ; 

* produits d'usage industriel: aniline (colorants), toluidine, xylidine, phénylhy- 
droxy lamine ; 

* produits a usage ménager : irichlu rocarban i I ide. 

Us agissent après avoir été métabolisés en p hçnyl hydroxylami n e ou en ses dérivés. 
La phénylhydroxy lamine réagit avec l’hémoglobine pour donner de la méthémo- 
globine et du nitrosobenzéne. 

Dans l'hématie intacte, des mécanismes existent pour réduire le mtrosobetizène en 
phénylhydroxy lamine. Ces mécanismes nécessitent la présence de glucose, ce qui 
suggère que certains des composants du shunt des permises phosphates, comme le 
NADPH, H% sont impliqués dans ce cycle réductif. 
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2. Dérivés (titrés aromatiques (jig, u) 


a) Nitro benzène et diiiitrohcnzèiie 

Le nitrobenzêne est utilisé en synthèse organique pour les peintures es vernis et 
comme succédané de l'essence d'amande amère. 

Le dinitrohenzëne est utilisé dans la syn thèse de colorants et d'explosifs. La voie 
d'introduction La plus courante est la voie respiratoire. 
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Figure 11. Mécanisme d’action toxique des dérivés ami nés et mtrês aromatiques 


Ces dérivés sont actifs après réduction en phén yl hydroxyla mi ne qui est l'agent 
méthémoglobinisanL 

b) Nitrophënols 

Les dérivés responsables sont le nitrophénol utilisé dans la synthèse de eolorani et 
le di nitro 2,4-phênol utilisé dans l’industrie des explosifs et qui possède des pro- 
priétés dêcuuplanies des phosphorylations oxydatives. 

c) Dérivés nitrés du toluène 

Ces dérivés sont utilisés dans l'industrie des explosifs et des teintures. 

Ils sont métabolisés en dérivés hydroxy laminés qui possèdent des propriétés 
Oiéthémoglobi rusantes, mais ils ont aussi une action toxique directe sur le système 
nerveux central et sur le foie (ictères graves). 

d) T rinitrogly cérine 

Elle est utilisée comme explosif et comme vasodilatateur coronarien. 
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3. Autres composés organiques 

a) Naphialètie 

H est utilisé en synthèse organique et comme insecticide (boules de naphtaline). 
On observe des cas d'intoxication surtout chez l'enfant (deux boules de naphtaline 
sont mortelles chez l'enfant). 

b) Parad khi orobenzène 

Il est employé comme désodorisant et comme antimite. 

c) Polyphcnols 

Le rësorcinol et le pyrogallol provoquent des intoxications qui peuvent survenir 
après ingestion niais aussi par application cutanée de pommades sur des surfaces 
étendues Surlu uL chez lenfanC 

Ce sont des toxiques méthêmoglobinisants et hémolysants. 

d) Sulfones 

Elles sont utilisées comme ami lépreux. 

Elles donnent des accidents en général bénins et possèdent également des proprié- 
tés hêmolysantes faibles. Le dosage de la méthémoglobine fait partie de la sur- 
veillance des traitements par la Pisulone®. 

e) Sulfamides 

Les sulfamides les plus mëlhëmoglobimsants ont été abandonnes (comme le sulfa- 
nilamide), mais des cas peuvent s observer en cas de traitements à très fortes doses. 

f) Piimaquine 

Cet ami paludéen de synthèse conduite des méthémoglobinémies de faible impor- 
tance chez les sujets normaux, mais qui peuvent devenir importantes avec hémo- 
lyse chez les sujets déficients en G6PD. 

g) Blet» de méthylène 

Bien qu’utilisé dans le traitement de la méthémoglobinémie, le bleu de méthylène est 
un agent mëlhëmoglobinisant. On l’observe en cas de surdosage lorsque les capacités 
de réduction de L'organisme sont dépassées ou chez les sujets déficients en G6PD. 


V. Mesure de ta méthémoglobine 

Les prélèvements de sang doivent être effectués sur anticoagulant, le fluorure de 
sodium doit être proscrit car la formation de fluonté thétnoglobinc conduit à des 
erreurs analytiques do fait d’Urt maximum d’absorption à b 12 mn. 

Les dosages doivent être conduits rapidement car la méthémoglobine disparaît par 
conservation. 

Ces méthodes anciennes ont presque complètement été abandonnées, 
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1. Méthodes manuelles 

* des méthodes gazo métriques qui reposerai sur la quantité d 1 * hémoglobine inac- 
tive » incapable de se combiner à l'oxygène ou à l'oxyde carbone. Ce sont des 
méthodes précises, mais longues ; 

■ la méthode speclrophoto métrique de Dubosi qui repose sur la disparition de la 
bande de la met hémoglobine â des dilutions croissantes ; 

* Sa méthode de Pognon qui mesure dans le rouge l'absorption avant et après 
action du ferri cyanure de potassium. 

En revanche, deux méthodes sont assez couramment utilisées. 

a) Méthode de Kaplan 

La méthémoglobine et l'oxy hémoglobine présentent toutes deux, deux maximums 
d’absorption distincts (fig. 1 2) : 

« oxy hémoglobine 540 et 577 nin ; 

■ méthémoglobine 500 et 632 nm. 



Figure 12. Spectres d' absorption de rpïyhémpglobirw et <te Is méthémoglobine 
On lait deux mesures de densité optique : 

* Tune à 525 nm où méthémoglobine et oxy hémoglobine absorbent de la même 
façon ; 

* l’autre à 577 nm où ta différence est la plus grande. 

On calcule le rapport des deux densités optiques : ce rapport varie de façon linéaire 
en fonction respective de 3a méthémoglobine et de Poxyhémoglobme. Ce quotient 
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permet grâce à une abaque de déterminer le pourcentage de méthémoglobine. La 
méthode n'est valable que pour un mélange cToxy hémoglobine et de méthémoglo- 
bine. la présence d'autres dérivés (sulfhémoglobme. nitrosohémoglobine. . .) 
enlève au rapport toute signifies lion. 

b) Méthode d'Evelya Malloy 

On hémolyse le sang avec une solution de tampon à pH « 6,6. 

On centrifuge pour éliminer le stroma cellulaire. 

On effectue une série de mesures spectrophotomêtriqucs : 

* on mesure l'absorption de la solution telle quelle â 635 nm qui donne une 
valeur Al correspondant à l’ensemble : HbO-, + Hb + MelHb + impuretés ; 

* on ajoute une solution de NaCN transformant la méthémoglobine en cyanmé- 
thémoglobine qui a une absorption nulle â 635 nm ; 

* on mesure L'absorption de cette solution à 635 nm qui donne une valeur A2 cor- 
respondant à [ensemble : HbO. + Hb + impuretés ; 

* la différence Al - A2 correspond à l’absorption de la méthémoglobine ; 

* dans un nouvel échantillon de l’hémolysat, on ajoute du ferricyanure de potas- 
sium qui transforme toute l'hémoglobine en méthémoglobine ; 

* on mesure l'absorption de cette solution à 635 nm qui donne une valeur A4 qui 
correspond à l’ensemble MelHb + impuretés ; 

* a cette solution, on ajoute une solution de NaCN qui transforme la méthémoglo- 
bine en cyanméthémoglobine ; 

* la mesure de l 'absorption à 635 nm donne une valeur À’2 qui correspond aux 
impuretés ; 

* la différence A4 - A'2 correspond â la quantité de méthémoglobine présente 
après action du ferricyanure de potassium et donc à la quantité d'hémoglobine 
totale contenue dans l'échantillon ; 

* le rapport donne la proportion de méthémoglobine contenue dans le sang analysé, 

2* Méthodes automatiques 

Elles ont tendance â supplanter les méthodes manuelles, longues et délicates, Ces 
méthodes effectuent des mesures spectrop ho tomé triques des différentes formes de 
l’hémoglobine à plusieurs longueurs d’onde. Elles sont adaptées sur des automates 
couplés à un microprocesseur . 

En dehors de ces déterminations, il convient de demander au laboratoire l'identi- 
fication et éventuellement le dosage de l’agent responsable de l’action méthëmo- 
globinisante. 


VI. Poisons hémolysants 

El existe deux grands types d’hémolyses toxiques : 
* hémolyses liées â un défaut, de l’hémalie ; 

» hémolyses par action directe sur l'hématie. 
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A. Hémolyses liées à un défaut de l’hématie 


1. Défauts en glucose 6- phosphate déshydrogénase 

Il s’agi i d’une maladie héréditaire liée au chromosome X et retrouvée chez 10% 
des Noirs Américains, chez les populations du bassin méditerranéen (Juifs sépha- 
rades, Grecs, Sardes), 

Le rôle de cette enzyme a été rappelé dans le chapitre précèdent (flg, 1), 

De plus, le glutathion sous sa forme réduite est indispensable pour de nombreuses 
fonctions de l’hématie : 

* nécessaire pour certaines enzymes : h exo kinase» glycéraldéhyde 3-phosphodês* 
hydrogénase ; 

* nécessaire au maintien des groupements sulfhydry! dans l'hématie et dans la 
membrane de l’hématie, 

Tout produit qui se combine au glutathion ou qui l’oxyde peut provoquer des 
hémolyses toxiques ; les sujets déficients en G6PQ sont donc particulièrement sen^ 
si blés. Tous les méthémoglnb misants provoquent donc des hémolyses toxiques 
chez ccs sujets. 

Exemple ; la primaquine. il s’agit d’un ami malarique développé â partir de 1925, 
mais surtout très utilisé par les Américains pendant la Seconde Guerre mondiale 
dans la guerre du Pacifique. 

Les sujets déficients en G6PD présentent dans les 2 à 3 jours qui suivent le début 
du traitement : 

* des urines colorées ; 

* des douleurs musculaires ; 

* une anémie avec ictère,. 

L’hémolyse touche surtout les hématies âgées {> 60 jours). 

D’autres produits sont responsables de ces hémolyses (tab. J). 

2 . Défauts an d'autres systèmes enzymatiques 

Ces défauts sont plus rares comme par exemple le défaut en glutathion réductase : 

* héréditaire : très rare cm il est associé à de nombreux désordres cliniques ; 

* acquis : par carence en riboflavine, car la glutathion réduc use a le FAD* comme 
coenxyme. 

3. Défauts de la membrane 

La sphérûcytoSe par exemple augmente la sensibilité à Faction des agents héntoly- 
sants. 

4. Anomalies de l'hémoglobine 

Les hémoglobines qui présentent une modification de la structure de la globine au 
voisinage de la zone de fixation de Thème fragilisent l'hématie. Cette modification 
de structure augmente le risque de perte de Thème de l'hémoglobine sous Faction 
d'un agent oxydant. 
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Tableau 1. Médicaments et produits chtmiques pouvant entraîner une rraèt Tiémogl obi r^émie 
et une hémolyse particulièrement chez les sujets déficients en G6PD érythrocytaire 


Antimüriiwes 

H-AminoquinoWinBS ^rimaquiiva, jpama^uine. . . h 

MépàCtirti (quinitnn&] 

CMaraqu me. Qu n ne 

Suiïmides 


SuHacïiaiïïiiste 

Sulfapyriidiine 

Sullanilflmide: 


Nfliafuranês 


[ Nitru'LTH ihihH 

fijiraKilictjir&e 

Nitmliiranre 


intimés 


Düpsone 

SotHjiasmw 

Sutmasm 

ThiainlïullOnè 

Arirntueats wii-infKtmit 


Aride p-sraan nosa icyliquc 

NL-uarspnenafrire 

CtilorainphïénicDl 

Slraptamyeira 

Anli-mflammêtaitÊS. am!gésù$uÊ$. attii ÿyt&iQoes 


Ace tanilsdi 

àuntciûRr^ne 

ritideacélyh-jlicyiiqué 

Ptienacéline 

Airtipjffine 

. Ptsênsazopfrridjsne 

Paracilanul 


Ansfàgves spthéiMfues de la vdmine K {ftfîmo lubies} 


AmsthéîtQM te/ 


BMiïocalne 


Bëmts jjiîj'ws et jnïjîï 


Aniline 

Dérivés, de l'aniline 

Paraa mJrwip[opagpn£none 

PWnjIliydrazine 

NltfephÉiwIa 

NirratnluefiBs 

Nilîpbçîirènex 

pHitnoBuilinfi 

Produits et médicaments divers 


Quinidme 

Bleu de "iiel 'lylfinü 

FiDtifeiêcaJe 

NaplïtalÈne 

Dimertapml 

Fèves 


C'est ce que l'on observe par exemple avec les sujets porteurs de l'hémoglobine Zurich. 
Cette anomalie a été découverte chez un enfant qui a présenté une anémie hémoly- 
tique à b suite de b prise de sulfamides et. qui avait une activité G6PD normale. 

Il s'agît d’unç maladie héréditaire dominante, on retrouve chez ces sujets la pré- 
sence de corps de Heinz dans les hématies. 

Les corps de Heinz, se caractérisent par des granules de couleur noire, fixés de 

façon forte aux fonctions thiols de la membrane érythrocytaire. 

Ces corps de Heinz conduisent à des déformations de l'hématie, provoquant une 
capture splénique prématurée ; ils provoquent par ailleurs une fragilisation de la 
membrane de l'hématie ce qui la rend plus se risible à T hémolyse, 
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Les produits qui provoquent la formation des corps de Heinz sont les me thé moglo- 
binisants précédemment cités,, mais d autres produits peuvent les induire comme 
par exemple : le propylène glycol, l’acide ascorbique, les sulfites, les arsines. 

D autres anomalies de l'hémoglobine som capables de provoquer des hémolyses, 
c’est le cas par exemple des hémoglobines Tutirux H, ou Kohn, 


B. Hémolyses per action directe 
1, Venins et toxines 

Parmi les nombreuses enzymes contenues dans les venins de serpents ou de cer- 
tains insectes, on trouve des léciihinases cl des phospholipases (À2„ B, O, Ces 
enzymes sont capables d’hydrolyser les phospholipides et Les lécithines des parois 
cellulaires, ce qui conduit à une lyse de ces parois et donc à L'hémolyse quand le 
venin passe dans la circulation sanguine. 

La phospholipase À2 est la plus répandue. Il s'agit d’une protéine dimérique et de 
poids moléculaire de 29 100 à 100 000 selon les espèces, On la trouve par exemple 
dans les venins de cobra, de naja, de crotale, de certains serpents australiens et 
dans le venin d’hyménoptères (abeille, guêpe). 

2„ Produits chimiques 

Il s'agit de produits agissant sur les fonctions thîol, parmi eux un des agents les 
plus actifs est l’hydrogène arsénié AsH3, 

AsH3 se Forme à chaque fois qu’un dérivé qui contient de l’arsenic est en présente 
d'hydrogène naissant (acide agissant sur des métaux impurs, réparation de hauts 
fourneaux, nettoyage des boues cfélectrolyse) ou par action de l’eau sur les arsé- 
iiiures. 

Les propriétés hémolysanics de l’hydrogène arsénié sont dues aux propriétés réac- 
tives de i 'arsenic vis-à-vis des groupements suifhydryles (- SH) et en particulier 
ceux du glutathion. 

D’autres gaz présentent les mêmes propriétés, comme par exemple l’hydrogène 
an ti munie (SbH3). 

C. Mécanismes immun ologiipes 

Certains composés chimiques induisent une réaction immunologique responsable 
secondairement d’hémolyse. 

Deux types principaux de mécanismes immunologiques peuvent conduire à une 
hémolyse. 

1. Les réactions d'hypersensibilité de type II 

U* produit responsable do la réaction toxique se fixe sur Sa membrane de ! 'hématie 
et joue le raie d'haptène. U y alors synthèse d’anticorps qui, Lors d’une nouvelle 
exposition, va conduire à une réaction ami gëne-anlicorps qui après fixation du 
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complément conduit à la lyse de la membrane cellulaire cl donc à l'hémolyse. De 
nombreux médicament:» peuvent être responsables de ce type de réaction, parmi 
eux les phénothiazines, la quinidine, La quinine, les sulfamides, les téiracyrlmes, 
les pénicillines. 

Dans ces réactions, les anticorps peuvent être décelés par réaction d'agglutination 
(type Coombs). 

Les anticorps peuvent être de type complet ou incomplet. 

a) Anticorps complets 

C'est le type des anticorps induits par fa quinldine. Ce sont des IgM capables 
d'agglutiner les hématies qui portent l’antigène â leur surface. 

b) Anticorps incomplets 

C'est le type des anticorps induits par fa pénicilline, Ils sont incapables d'agglutiner 
les hématies qui portent l'antigêne. Pour obtenir une agglutination in vitro, il faut 
soit ajouter un anticorps autigammaglobulincs humaines, soit traiter les érythro- 
cytes par une enzyme protéolytique, soit être en solution visqueuse (albumine 
bovine à 20 pour 100). 

fri vivo, il y a deux grands types d'anticorps incomplets : 

* des anticorps qui ne réagissent qu'à une température inférieure à 32 ®C qui sont 
des agglutinines froides et. qui sont de type IgM. Elles provoquent après fixation 
du complément des épisodes d'hémolyse seulement en cas de refroidissement 
corporel ; 

* des anticorps qui réagissent à 37 *C ils sont du type IgG, 

2. Les anémies hémolytiques auto- immun es 

Certains produits comme fa mêthyldopa, la lévodopa, l'acide méfénantique peu- 
vent induire une véritable réaction auto-immune avec production d autoanticorps 
ayant une spécificité a nti -Rhésus. Le test de Coombs est positif chez un nombre 
important de patients traités. Cet effet est généralement sans conséquence clini- 
que, mais il induit chez quelques sujets une anémie hémolytique sans qu’il soit 
possible de retrouver des anticorps dirigés contre le médicament. La suspension 
du traitement entraîne généralement une négativation du test de Coombs et l'arrêt 
de l’anémie hémolytique. 

Les anémies hémolytiques auto-immunes répondent généralement à un traitement 
par corticothérapie. 


D. Conséquences de l’hémolyse 

* le contenu de l'hématie en potassium est d'environ 100 mmol/L, tandis que celle 
du plasma est de 4 mmol/L, En supposant l'hémolyse totale, on observerai! une 
kaliémie de 47 mmol/L, taux très supérieur au seuil provoquant l'arrêt cardia- 
que. En fait, les altérations hémodyna, iniques et électriques du muscle cardiaque 
commencent dès 6 mmol/L, ce qui représente une hémolyse d’environ 13 % des 
érythrocytes. Cependant, en cas d'hémolyse progressive, le potassium est éli- 
miné par redistribution tissulaire et excrétion rénale ; 
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* les adénosities nucléotides» principale ment ITATP, sont présents dans l'hématie à 
la concentration de 0,5 mmol/L. Ces dérivés ont une. action pharmacologique 
marquée ; en parties lier, les nucléotides libérés lors de l'hémolyse de 1 % des 
hématies provoquent un effet vasodilatateur marqué ; 

* quand l'hémolyse survient, I' 'hémoglobine libérée forme un complexe avec l’hap- 
toglobine (a2 globuline}- Le complexe haptoglobine- hémoglobine est piégé len- 
tement par le foie. Si l'hémolyse est sévère et l'haptoglobine saturée, l'hémoglo- 
bine est éliminée dans les urines* Cette éliminai ion urinaire survient quand la 
concentration plasmatique en hémoglobine est supérieure à 1 g/L. En cas 
d'hémoglobinurie prononcée, les urines sont foncées ; dans les urines acides, il 
se forme de la met hémoglobine, Dans les tu bu les, au moment de la concentra- 
tion des urines, l'hémoglobine dépasse soit seuil de solubilité et. précipite dans la 
lumière du tu bu le. Le blocage qui en résulte provoque une ollgurte avec des 
zones de nécrose tubulaire et parfois une anurie : 

* les débris de l’érythrocyte ont une activité thrombogène et peuvent provoquer 
l'apparition de thrombus, mais la déplétion en plaquettes qui en résulte peut 
aussi induire des hémorragies ; 

* l’hémolyse due à une réaction antigène-anticorps peut conduire à une réaction 
de type anaphylactique ; 

* quand le taux de production de la bilirubine, formée â partir de Thème de l’hémo- 
globine, excède le taux d'épuration hépatique, on observe une hyperbilirubinémie 
et un ictère. La bilirubine est principalement; sous forme non conjuguée : 

* en cas d'épisodes d'hémolyse à répétition ou en cas d'hétnûlyse en continu, se 
produit une hyperplasie du tissu érythropoïétique. La proportion de réticulocy- 
tes dans le sang peut alors augmenter au-dessus des limites normales de 2 % et 
peut augmenter jusqu'à 3Û % dans les anémies hémolytiques sévères. On peut 
même observer le passage sanguin d'éry throblasi.es ; 

* dans les cas d'hémolyses chroniques, on observe une augmentation de l activité 
du système réticulo-endothélial chargé d'éliminer les produits de l’hémolyse de 
la circulation se traduisant essentiellement par une splénomégalie , 


Pour cm savoir plus 

* Boedbc RL. Lrtuf pursoning in chrttfim Anal Chem 50 1986 ; 1 ; 274.A.MTÀ. 

■ Bowmann WC, Itand MJ. TettJkwlt oj FharmttatUi^y . second édition, Blackwell «identifie 
publications 1980. 

* Ailleurs Critères dl lyRiénc tic l'environnement ra u 3 : k Plomb. QMS» 1978. 

*■ Faivre M„ Faivre J, Armand J. Les ifléihèitioglfiljajièiniüs iflxrçmrs. Collection de médecine 
legale et de toxicologie médicale. Masson éditeur 1970 ; 1120, 

* Gosse! AT. Brkker J. PH n £ ipes itji Finirai iirarrrtogv.. Raven Press 19H4. 

* Gosse! TA, Brieker J.-D. Prmdpfcs of dMjiiMf roxirdogy, Raven Press 1984. Critères 
d’Hygjènede l’environnement n e IJ : Monoxyde de Carbone OMS 1984), 

* Goycr RH. Ï7mc cffects of mfteris dans * Casai eu and Doull’s Toxicology *. K lasse ti CD 
Amdur MO Duullj édits. I e édition. Mac iMillan PubtishLng Company 1986. 

* Habib! B. Anémies htmotytiques Linto-immrmes. Serti bop Paris 1983 ; 61 : 27352737. 

* Haihway DE. Maltcutar aspiras uf TuriroJogy. Royal Soriely of chemislry. Burlington 
bouse. Ijondon 1984. 

* Kiassen CD, Amdur MO, DoullJ. édits Titre. 3 t édition. Mac Millau PnblisliLng Com 
|uny.l4RF 


Tiqhtet 


>ri 


“ J 



fane t 


406 


T û.k icolâgie profession ngl le 


* 1-amvvry.s RR, 1 ovirdt jgie industriel Je et ÉMlcLvi rflticms pvjfï ùnmeilw, 2 r édition. Masson 
(jdtleur 1 ûfl2. 

* Auiems Mcjnuid MrtïJf drôrdpaitiqur. édii S [DOM 

* Nendmniïn Y, Devers du Ma vue J. -F. DiftHifa-qr du SÉttimribtnie thmnkfm’. Près* Med 13 
KîB4 ■ i,î ; 2 | j 7 J H I 

4 Sauter E:. Omÿîerfnffd anrmifl, Ped Proc ï 972 ; M : 141140, 

4 Smith RP. Tflicir respun sr s oj the hltwd in Casarctt and HtmlTs Tn^icology sbire! édition. 
Klaasseti, Acndur MO. Doisil ]■• éditeurs, Macmillan publis-hm^ cumpagnv, New York. 
IÛ86 - 214244, 

4 Smiih RF. ïï«k ri'.vptjnsüs <tj jhe binod. dans « CssarcH and Doulîi Toxicolo^y ». Remeure 
les rclkrences 1 


Copyrighled m aterial 




Santé publique — 
Législation 


ipyrighi 


Hidden page 



Établissements de santé, 
structures de tutelle 
et pharmacies 
à usage intérieur 

M. AULOlS-GRLOT, Service de droit et Économie de 3a “mmé, 

IN5KRM U fi5î. Université Victor Stgilcrt Bordeaux 2 . 

F. TABOULE!, Service de droit pharmaceutique et économie de la santé, 
INSERM U 558. Université Paul Sabatier Toulouse 3, 


I. Système hospitalier français 

A. Notion d’établissement de santé 

B. Organisation administrative et financière des établissements publics 

IL Tutelles exercées sur l'hôpital 

A. Structures de tutelle 

B. Exercice de la tutelle 

IlL Pharmacie à usage intérieur et pharmacien hospitalier 

A, Champ d’activité de la pharmacie à usage intérieur 

B, Création et gestion des pharmacies à usage intérieur 


opyrighted material 


ÎWÎffl 1 


410 


Santé publique - Législation 


| f semble que la création des hôpitaux remonte à l'époque romaine, mais c 'est surtout 
I avec le christianisme que ces institutions ont vu te joue Ainsi., l'Église avait pris rini- 
tiabve de créer des hospices et des Hôtels-Dieu destinés à héberger des indigents et 
des pèlerins, U s'agissait alors essentiellement de lieux chantables dans lesquels, à 
l 'occasion, quelques soins étaient dispensés. Il faut attendre la Révolution française et 
la Sûi du 16 vendémiaire an V f 7 octobre 1796} pour assister à une laïcisation des 
hôpitaux, placés désormais sous la surveillance des administrations communales, 
Jusqu 'au début du XX e siècle, b hôpital a conservé sa fonction d'hébergement des indi- 
gents, Accueillant peu à peu des catégories de malades autres que les pauvres, les 
infirmes et les enfants , son rôle social est toutefois resté longtemps prépondérant En 
effet r ce n J est que vers J 958-1960 que l'hôpital devient exclusivement une institution 
sanitaire. C'est également à partir de cette date que le système hospitalier français fait 
l'objet de nombreuses réformes, se succédant les unes aux autres., parmi lesquelles on 
peut souligner -, 

* la toi n° 70-1318 du 31 décembre Ï970 portant réforme hospitalière instaurant le 
service public hospitalier et la planification hospitalière ■ 

* la loi n ù 91-738 du 31 juillet 1991 visant à optimiser t'offre de soins pour assurer 
une meilleure qualité dans les meilleures conditions économiques et dynamiser les 
hôpitaux publics ; 

* t'ordonnance n° 96-346 du 24 avril î 996 portant réforme de l'hospitalisation publi- 
que et privée qui crée des agences régionales d'hospitalisation et met en place la 
contractualisation et l'accréditation ■ 

* l'ordonnance n° 2005-406 du 2 mai 2005 qui simplifie le régime juridique des éta- 
blissements de santé ,■ on parle alors de nouvelle gouvernance hospitalière. 


I. Système hospitalier français 

A. Notion d’établissement de santé 

Le système hospitalier français peut se définir par l'énoncé des missions des éta- 
blissements qui le composent, il se caractérise également par la grande diversité de 
ses établissements, tant sur le plan de leur statut juridique, que de leur capacité 
d'accueil ou de leur périmètre d'action. 


1. Missions des établissements de santé 

H convient de distinguer les missions communes à l'ensemble des établissements 
de santé, et les missions spécifiques au service public hospitalier 

a) Missions commune*» 

Si le Code de la santé publique ne définit pas ce qu'il faut entendre par établisse- 
ment de santé, pour autant, il énumère les missions qui lui sont dévolues 
(An, L, 6111-1 du Code de la santé publique). Qulls soient publics ou privés, les 
établissements de santé assurent les examens de diagnostic, la surveillance et le 
traitement des malades, des blessés et des femmes enceintes, en tenant compte des 
aspects psychologiques des pat ients. 
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ils participent à des actions de santé publique el notamment à toute action itiédkO' 
sociale coordonnée, et à des actions d'éducation pour la santé tl la prévention. 

Lis oui pour but de dispenser : 

» avec ou sans hébergement : des soins de cou rie durée ou concernait! des affec- 
tions graves pendant leur phase aiguë en mëdee me, chirurgie, obstétrique, odon- 
tologie ou psychiatrie ; des soins de suite ou de réadapta Lion dans le cadre d’un 
traitement ou d'une surveillance medicale à des malades requérant des soins 
continus dans un but de réinsertion ; 

* des soins de longue durée, comportant un hébergement pour des personnes 
n’ayant pas leur autonomie de vie et demi l’étal nécessite une surveillance médi- 
cale constante et des traitements d'entretien. 

Par ailleurs, dans le cadre du renforcement de la veille sanitaire, la loi du 1 er juillet 
1998 leur fait obligation d’organiser la lutte contre les infections nosocomiales et 
les affections iatrogènes, el de mettre en place un dispositif de vigilance couvrant 
les différents produits de santé que sont les médicaments, les dispositifs médicaux 
(y compris les dispositifs médicaux de diagnostic in vitro), les produits issus du 
corps humain (produits sanguins. Organes, tissus, cellules, etc.), les produits de 
thérapie génique eL cellulaire, les aliments diététiques. 

Enfin, la loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades exige des établisse- 
ments de santé qu'ils se préoccupent des questions d'ordre éthique, en particulier 
au travers de la prise en charge des patients. 

b) Missions spécifiques au service public hospitalier 

Outre les missions générales auxquelles doit répondre ["ensemble des établisse- 
ments de santé, ceux qui participcm au service publie hospitalier se voient confier 
des missions spécifiques. À ce litre, ils doivent prendre part : 

* â 1’enseignement universitaire et posluniversi taire ; 

* à la Formation continue des praticiens hospitaliers ; 

* à la recherche médicale, odonto logique et pharmaceutique ; 

* à la formation initiale ci continue des sages- femmes es du personnel paramédi 
cal, ainsi qu'à la recherche dans leurs domaines de compétence ; 

* aux actions de médecine préventive et d’éducation pour la santé el à leur coor- 
dination ; 

* conjointement, avec [es praticiens hospitaliers et tes autres professionnels de 
santé, personnes ci services concernés, a l'aide médicale urgente i 

* à la lutte contre l'exclusion sociale, en relation avec les autres professions et ins- 
titutions compétentes eu ce domaine, ainsi que les associations oeuvrant dans le 
domaine de V insertion el de la luut contre l’exclusion, dans une dynamique de 
réseaux ; 

* aux soins aux détenus en milieu pénitentiaire. 

Il est à noter que seuls les établissements participant au service publie hospitalier 
el. qui ont l'autorisation de dispenser des soins de courte durée ou concernant des 
affections graves dans leur phase aiguë en médecine, dùmrgiv, obstétrique, odon- 
tologie et psychiatrie peuvent comporter une ou plusieurs unités participant au 
service d'aide médicale d’urgence (SAMU). 
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Le service public hospitalier impose aux établissements qui y participent un cer- 
tain nombre d'obligations (Art. L, 6112-2 du Code de la santé publique) ; 

* l'égalité de tous les malades dans les soins comme dans l'hébergement ; aucune 
discrimination ne peut être établie et ces établissements ont obligation d accueillir 
toute personne ayant besoin de soins hospitaliers ; 

* la continuité dans le fonctionnement du service publie, 24 heures sur 24 ; ainsi ce 
principe impose la mise en place d'un service de garde et d’astreinte „ et, en cas de 
grève, il appartient au directeur de prendre les mesures nécessaires pour maintenir 
un personnel suffisant dans les services où les soins ne peuvent être interrompus ; 

« l'adaptabilité du service public hospitalier aux besoins sanitaires du pays. 

Participent au service public hospitalier,, l'ensemble des établissements publics de 
santé,, ainsi que le service de santé des années, les centres de lutte contre le cancer 
et les établissements privés qui eu font la demande et s'engagent à se soumettre aux 
obligations du service public (égalité des soins, continuité et adaptabilité) comme 
le font les établissements publics. 


2. Typologie des établissements 

Parmi les établissements de santé, on peut distinguer les établissements de santé 
publics (hôpitaux) et les établissements de santé privés (cliniques) (tub. 1). 
L’appartenance au secteur public ou au secteur privé a une incidence sur le mode 
de financement (même si la différence entre établissements publics et privés a ten- 
dance â s’estomper) et les règles comptables, le statut du personnel et la mise en 
jeu de la responsabilité. Les établissements se verront appliquer les régies de droit 
public (pour les établissements de santé publics) ou celles du droit privé (pour les 
établissements de santé privés). 


Tahiti j u I, Panorama des 3 MO établissements de santé français en 2003 
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91 CHS (Psychiatrie) 
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ai) établissements publics de santé 

Personnes morales de droit public, les etablissements publics de santé sont dotés 
de l'autonomie administrative et financière, 11 est possible de les classer en fonc- 
tion de la nature des soins qu’ils dispensent. Ainsi, on peut distinguer les établis- 
sements de court séjour, de moyen séjour (pour les malades convalescents) ou de 
long séjour (pour les malades chroniques). Mats cet le distinction peut paraître 
délicate lorsque l’on veut définir chaque catégorie de séjour. La loi de 1991 ne 
relient que deux catégories d'établissements publics de santé, 
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H Centres Fiospïinfrtrs 

Ce nains ont une vocation régionale (centre hospitalier régional ou CH R) ; ils se 
caractérisent par leur haute spécialisation et figurent sur une liste établie par 
décret. La plupart des centres hospitaliers régionaux ont passé une convention 
avec une université comportant une ou plusieurs unités de formation et de recher- 
ches médicales, pharmaceutiques ou odontologiques ; ces centres hospitaliers 
régionaux sont alors appelés centres hospitaliers universitaires (CHU). 

ta Hôpitaux locaux 

li s’agit déstructurés de petite taille et de proximité qui ont pour objet de dispenser 
avec ou sans hébergement des soins de courte durée en médecine, des soins de 
suite ou de réadaptation, et avec hébergement des soins de longue durée. Par 
ailleurs» ils participent aux actions de santé publique et aux actions médico-socia- 
les coordonnées, aux actions tic médecine préventive ei d éducation pour la santé, 
aux actions de maintien à domicile, en liaison avec les professionnels de santé 
locaux. Pour pouvoir assurer les soins en médecine, ces hôpitaux locaux doivent 
passer une convention avec un ou plusieurs centres hospitaliers ou établissements 
de santé privés, dont l'un au moins dispense des soins en médecine et chirurgie et 
dispose d’un service ou d’une unité soit de réanimation» soit de soins intensifs. 

b) Établissements de santé privés 

On distingue les établissements à but lucratif (sociétés ou entreprises individuelles 
à caractère commercial) des établissements à but non lucratif (associations, fonda- 
tions,, congrégations. ..). Â leur demande, les établissements de santé privés peu- 
vent participer au service public hospitalier, À ce titre» ils sont soumis aux obliga- 
tions du service public {if. supra) ci doivent se doter d’un projet d’établissement. 
La décision d'admission à participer au service public hospitalier est prise par le 
directeur de l'agence régionale de l'hospitalisation. Le refus d'admission doit être 
motivé, 

Les établissements de santé privés peuvent également conclure avec l’Htai un con- 
trat de concession pour l'exécution du service publie hospitalier. Â condition de 
s'engager à respecter les obligations du service public hospitalier, ces établisse- 
ments se voient reconnaître un véritable monopole d’activité dans le secteur géo- 
graphique considéré, iT.iat s’engageant à n’autoriser ni admettre» dans la sorte et 
pendant une période déterminée, la création ou l'extension d'aucun autre établis- 
se ment ou service d 'hospitalisa Mon de même nature. 

c) Autres critères 

Outre cette distinction classique entre établissements de santé privés et publics, il 
est possible de distinguer les établissements de santé en fonction du type d'héber- 
gement proposé. Ainsi, il exisLe des établissements de santé sans hébergement 
parmi lesquels on peut citer : 

* les centre* de dialyse ; 

* les consultations externes ; les patients viennent â l'hôpital, en consultation, le 
plus souvent avant ou après une intervention chirurgicale ; 

* la chirurgie ambulatoire : elle permet la réalisation de petits actes chirurgicaux, 
avec pour le patient la possibilité de rentrer chez lui le soir même de l'opération. 
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Par ailleurs, certaines structures sont spécialisées dans laccueil de certains 

patients : 

* centres hospitaliers spécialisés: établissements dédies aux malades psychiatri- 
ques, ils assurent le service public hospitalier ; 

* centres de lutte contre le cancer: il s’agit d’établissemen ts de santé privés qui 
participent au service public hospitalier et qui dispensent des soins spécialisés 
en cancérologie ; 

* centres spécialisés de soins aux toxicomanes : ils assurent des actions de préven- 
tion et de soins aux personnes toxicomanes et peuvent être gérés par des asso- 
ciations ou par des établissements hospitaliers. 

(J) Coopération entre établissements de santé 

Elle vise à optimiser l'offre de soins en permettant une meilleure complémentarité 

entre établissements, Elle peut prendre les formes suivantes : 

* conférences sanitaires : constituées par le directeur de l’agence régionale d'hos- 
pitalisation, elles réunissent des représentants des établissements de santé, des 
professionnels de santé libéraux, des centres de santé, des élus et des usagers du 
territoire concerné ; 

* syndicats inlerhospiia liera : autorisés par le directeur de l’agence régionale 
d'hospitalisation» ils permettent aux établissements qui en font partie la création 
et la gestion de services communs, la formation et le perfectionnement du per- 
sonnel» l’étude et la réalisation dé travaux d’équipement, la création et la gestion 
de nouvelles liteialLuluns necessaires, pour répondre aux besoins sanitaires de la 
population. 


B, Organisation administrative et finanpièri 
des établissements publics 

1. Organisation administrative 

Les établissements publics de santé sont administrés par un conseil d'administra- 
tion et un conseil exécutif, et dirigés par un directeur nommé par le ministre, 

a) Conseil d’administration 

Le conseil d’administration des établissements publics de santé comprend six caté- 
gories de membres : 

* des représentants élus des collectivités territoriales ; 

* des représentants des usagers ; 

* des représentants du personnel médical, odonio logique et pharmaceutique ; 

* des représentants de la commission des soins infirmiers ; 

* des représentants du personnel : 

* des personnalités qualifiées (médecin, personnel paramédical, etc,), 

La présidence du conseil d 'administra non est traditionnellement assurée par le 
maire pour les établissements communaux, le président du conseil général pour 
les établissements départementaux. 
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Lç conseil dT ad mi nkt ration a des attributions très larges. Il définit la politique 
générale de l'établissement el il délibère notamment sor : 

* le projet d'établissement, document qui détermine les moyens d'hospitalisation, 
de personnel et d'équipement, y compris le projet médical ; 

* les programmes d'investissements relatifs aux travaux et équipements matériels 
lourds ; 

* sur Le plan financier : le budget, les comptes et l’affectation des résultats d'exploi- 
tation, les emprunts ; 

* les créations, suppressions, transformations de structures medicales, pharma- 
ceutiques et odonlologiques ; 

* au niveau du personnel : les emplois de praticiens hospitaliers, le tableau des 
emplois permanents ; 

* les actions de coopération et les conventions. 

Ii) Directeur et conseil exécutif 

Nommé par le ministre charge de la Santé ou pour certains établissements (Assistance 
publique des Hôpitaux de Paris et de Marseille, I lospiccs civils de Lyon) par le premier 
ministre» le directeur est chargé de la préparation des travaux et de l'exécution des déci- 
sions du conseil d’administration. Par ailleurs, il a des pouvoirs* qui lui sont propres : 

* il représente rétablissement dans tous les actes de la vie civile et en justice ; 

* il assure la gestion et la coordination générale de l'établissement sur lequel il a 
des pouvoirs de police et d'organisation ; 

* il est responsable du personnel ; il exerce son autorité tant sur le personnel non 
médical que sur le personnel médical dans le respect des règles professionnelles 
ou déontologiques. 

Créé par l'ordonnance n° 2ÜÜ3-4ÜÛ du 2 mai 2005, le conseil exécutif a pour objec- 
tif de « mieux associer les praticiens à la gestion et à la mise en œuvre des orienta- 
tions fondamentales des établissements » et ce, afin de rendre plus opérationnelles 
les décisions du conseil d adm inis t ration- Il est composé conjointement, d'une part 
du directeur et des membres de son équipe de direction qu'il désigne, d’autre part 
du président de la Commission médicale d'établissement et de praticiens désignés 
par cette commission. U conseil exécutif prépare les mesures nécessaires a l’élabo- 
ration et à la mise en œuvre du projet d'établissement. Il prépare le projet médical 
ainsi que les plans de formation et dévaluation de l'établissement. 

c) Organes consultatifs 

■ Commission médicale d'etablissement 

De composition variable selon qu’il s’agit d’un centre hospitalier, d’un centre hos- 
pitalier universitaire ou d’un hôpital local, la commission médicale d'établissement 
(CME) représente la communauté médicale et comprend donc des représentants 
des personnels médicaux» pharmaceutiques, et odontologiques. Parmi ses nom- 
breuses missions, la CME ; 

■ prépare le projet d'établissement e t plus particulièrement le projet médical d'établis- 
sement ; 

■ organise la formation continue et l’évaluation individuelle des pratiques profession- 
nelles en préparant les plans de formation des praticiens el les actions d’évaluation ; 
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* îmci un avis sur le projet des soins infirmiers, de rééducation et médico-tech niques ; 

* émet un avis sur le fonctionnement des pôles autres que médicaux, odontologiques 
fi pharmaceutiques, dans la mesure où ce fonctionnement intéresse la qualité des 
Soins ou la santé des malades ; 

* émet un avis sur la nomination des responsables de pôle d'activité clinique ci 
médico-technique ; 

» en formation restreinte, émet un avis sur les questions individuelles relatives au 
recrutement et à la carrière des praticiens. 

■ Sous-commissions chargées d’assurer la qualité et la sécurité des soins 
(art L 6144" i CSP) 

La CME comporte au moins une sous- commission spécialisée, créée par le règle- 
ment intérieur de rétablisse ment, en vue de participer par ses avis à l 'élaboration 
de b politique d'amélioration continue de la qualité et de la sécurité des soins,, 
notamment en ce qui concerne : 

* le dispositif de vigilance destiné à garantir la sécurité sanitaire des produits de 
santé ; 

* la loue contre les infections nosocomiales ; 

* la définition, de la politique du médicament et des dispositifs médicaux stériles 
et l'organisation de la lutte contre les affections iatrogènes ; 

+ 3a prise en charge de la douleur. 

Cette ou ces sous-commissions spécialisées comportent, outre des membres dési- 
gnés par la CME, les professionnels médicaux ou non médicaux dont l’expertise 
est nécessaire à l'exercice de ces missions. 

fl Comité técfmique: dVfdfdisscmenf 

Dans chaque établissement public. Il est créé un comité technique d’établissement 
(CTE) composé de personnel non médical relevant de la fonction publique hospi- 
talière. Il est obligatoirement consulté sur : 

* le projet d’établissement, les programmes d'investissement, le budget, et autres 
décisions prises par le conseil d administrât ion ; 

* les conditions et l’organisation du travail dans rétablissement, notamment les 
programmes de modernisation des méthodes et techniques de travail et leurs 
incidences sur La situation du personnel * 

* la politique générale de formation du personnel, et notamment les plans de for- 
mation ; 

* les critères de répartition de la prime de service, de b prime forfaitaire technique 
et de la prime de technicité. 

d) Organisation interne des établissements 

L'ordonnance du 2 tirai 2005 prévoit une organisation des établissements de santé 
en pôles d’activité clinique ou médico-technique. Ces pôles sont confiés à des res- 
ponsables, nommés par décision conjointe du directeur et du président de la, com- 
mission médicale d'établissement, parmi les praticiens titulaires inscrits par Le 
ministre de la Santé sur une liste nationale d’habilitation à diriger un pôle. Par un 
jeu de contractualisation interne, ces pôles bénéficient de délégation de gestion de 
la part du directeur. 
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2. Financement des établissements de santé 

Chaque année, la loi de financement de la Sécurité sociale détermine l'objectif 
national des dépenses d’assurance maladie (ONDAM). En fonction de ce montant, 
est fixée une enveloppe destinée aux dépenses relatives aux courts séjours 
hospitaliers : activités en médecine, chirurgie, obstétrique et odontologie, activités 
d’alternative à la dialyse en centre et d’hospitalisation à domicile* dans les établis- 
sements publics et privés de santé. 

Depuis le F r janvier 2004, est appliqué pour [ensemble désétablissements publics 
et privés, un nouveau système de financement* directement corrélé à l’activité : la 
tarification à l'activité ou T2A. Â partir du programme de médicalisation des sys- 
tèmes d’information (PMSI), sont définis des « groupes homogènes de mala- 
des (GHM) », puis des « groupes homogènes de séjour (G HSJ » auxquels sont 
associés des forfaits de séjour, ou tarifs exprimés en euros. L’objectif à moyen 
terme (2Û.12) est la convergence des modes de financement des établissements 
publics et des établissements privés avec une grille de tarifs uniques. 

En ce qui concerne le financement des produits de santé tels qu'ils ont été sélec- 
tionnés par la Commission du médicament et des dispositif? médicaux stériles 
(COMED1MS : Cj. infra) pour répondre aux besoins des malades hospitalisés, il 
existé un cadre général et un régime d’exception. 

a) Règle generale : produits de santé dans les GHS 

En principe* les produits de santé sont compris dans tes forfaits de séjour. A terme, 
tous ont vocation à y être intégrés. Les prix de vente sont librement fixés par le 
fabricant et peuvent faire l’objet de négociation. les achats sont réalisés 
conformément aux règles du Code des marchés publies, notamment la mise en 
concurrence* 

b) Cas particulier : médicaments et dispositifs médicaux innovants 
et coûteux hors GHS 

Pour éviter tes risques de discordance et de sélection qii entraîneraient des pro- 
duits très coûteux, facteurs d'hétérogénéité dans les distributions des coûts par 
séjour, certains médicaments et dispositifs médicaux implantables, inscrits sur une 
liste fixée par un arrêté signé par le ministre de la Santé, font l'objet d’un finance- 
ment particulier par l'Assurance maladie â l’établissement, en sus des forfaits de 
séjour, 

Le régime de prix de ces produits est également, particulier : selon les cas* il s’agira 
d’une liberté contrôlée ou de prix administres. En vertu de raccord cadre État/ 
industrie (signé par le Comité économique des produits de santé (CEPS) et le syn- 
dicat représentant les laboratoires pharmaceutiques, les Entreprises du médica- 
ment (LE EM), le 30 mars 2004) qui affirme l'objectif conjoint de concilier maîtrise 
des budgets et garantie de l’accès au progrès thérapeutique, une procédure de 
dépôt de prix par le laboratoire au CEPS est prévue ; si ce dernier refuse le prix 
proposé, des négociations sont organisées ; en cas d’échec, le prix est autoritaire- 
ment imposé par arrêté ministériel. Quel que soit le mode d'obtention, île « prix 
national » est publié au journal officiel. 
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Pour réguler ces dépenses de produits très coûteux, deux types d'incitations finan- 
cières concernant la pharmacie hospitalière ont été introduits : 

• d'une part, sur l'assiette du remboursement (en euros) ; 

le « prix national » publié constitue le prix maximal de vente aux établissements 
de santé ou « tarif de responsabilité » qui sert de base de remboursement pour 
l’Assurance maladie. En effet, le régime de liberté de prix (vers une seule direc- 
tion : la diminution du prix national) est maintenu et les négociations entre 
pharmaciens et fournisseurs sont encouragées. Si des baisses de prix par rapport 
au prix plafond sont obtenues, la pharmacie à usage intérieur est * récompen- 
sée » : le remboursement par l'Assurance maladie sera basé sur le prix d'achat, 
majoré d'une marge d'intéressement, calculée en fonction de l'écart entre le tarif 
de responsabilité et le prix négocié ; 

* d’autre pan, sur le taux de remboursement (en pourcentage) : 

le remboursement sur La base établie ci-dessus peut ne pas être intégral, il peut 
être réduit jusqu’à 70 % du montant en cas de non-respect du contrat de bon 
usage signé entre V établissement de santé et l'Agence régionale d'hospitalisation. 
Le contrat stipule mua eu me m des engagements spécifiques sur le bon usage des 
produits inscrits sur la liste en sus, bon usage défini comme le respect des rélé- 
rentiels, établis indication par indication. 


IL Tutelles exercées sur rtiôpital 
A. Structures de tutelle 

En France, le système de santé est sous la tutelle de [‘État et dépend essentielle- 
ment du ministère chargé de la santé, Au sein de ce dernier, deux directions exer- 
cent. plus particulière ment une tutelle sur les établissements de santé : 

• la Direction générale de la santé (DGS) propose les objectifs et priorités de la 
politique de prévention et de protection de la santé ; 

• et la Direction générale de l'hospitalisation et de l'organisation des soins (DHOS) 
détermine l'organisation de l'offre de soins, définit la réglementation relative à 
l'organisation et au fonctionnement des Établissements publics de santé, met en 
œuvre et assure le suivi des règles de tarification et dé régulation Financière des 
établissements de santé. 

Outre le ministère représenté dans les régions par les DRASS (Directions régiona- 
les des affaires sanitaires et sociales) et dans les départements par les DDASS 
(Directions départementales des affaires sanitaires et sociales), la. tutelle exercée 
sur les établissements de santé est dorénavant essentiellement le fait des Agences 
régionales de l'hospitalisation (ARH) et de la Haute Autorité de santé (HAS). 


L Agences régionales de l’hospitalisation (ARH) 

Créées par l'ordonnance 96-346 du 24 avril 1996 portant réforme de l'hospita- 
lisation publique et privée, les Agences régionales d’hospitalisation (ARH) ont 
pour mission de « définir et de meure en Œuvre la politique régionale de l'offre de 
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soins hospitaliers, d'analyser et de coordonner [activité des établissements de 
santé publics el privés, de contrôler leur fonction ne ment ci de déterminer leurs 
ressources » (An. L. 61 15-1 du Code de la santé publique). Associant les services 
déconcentrés de l'État et l'assurance maladie, ces ARH ont pour vocation d’être 
l'interlocuteur privilégié des directeurs dés établissements de santé publics et pri- 
vés de la région. 

Placées sous la tutelle des ministres chargés de la santé et de la sécurité sociale, 
elles sont constituées sous forme de groupement d’intérêt public auquel partici- 
pent l’État t la caisse régionale d'assurance maladie et runion régionale des caisses 
d'assurance maladie. 


2. Haute Autorité de santé CHAS) 

Autorité publique indépendante a caractère scientifique, la Haute Autorité de santé 
(HAS) est chargée de : 

* procédera l’évaluation périodique du service attendu des produits, actes et pres- 
tations de santé et du service qu’ils rendent ; à ce titre, elle abrite la commission 
de la transparence el la commission des produits et prestations remboursables ; 

* élaborer les guides de bon usage des soins ou les recommandations de bonne 
pratique < procéder à leur diffusion et contribuer à l’in forma Lion des profession- 
nels de santé et dit public dans ces domaines ; 

■ établir et mettre en oeuvre les procédures d’évaluation des pratiques profession- 
nelles et d’accréditation des professionnels el des équipes médicales 

* établir et mettre en œuvre les procédures de certification des établissements de 
santé ; 

* participer au développement de l’évaluation de la qualité de la prise en charge 
sanitaire de la population par le système de santé. 

Au sein de la HAS a été instaurée une commission « Certification des etablisse- 
ments de santé * chargée de mener à bien la procédure d’accréditation, appelée 
certification depuis la loi du 13 août 2004 (Loi tri 2004-810 dut 13 août 2004 rela- 
tive à l'assurance maladie), 

B. Exercice de la tutelle 

1. Planification sanitaire 

a) Principes de la planification sanitaire 

Mise en place en 1 97 0, la planification sanitaire concerne non seulement les équi- 
pements et matériels lourds, mais aussi les structures de soins alternatives à l'hos- 
pitalisation et certaines activités de soins. L’un des instruments de cette planifica- 
tion sanitaire est le schéma d'organisation sanitaire qui a pour objet « de prévoir 
et susciter les évolutions nécessaires de l’offre de soins préventifs, curatifs et pal- 
liatifs afin de répondre aux besoins de santé physique et mentale. IL inclut égale- 
ment l'offre de soins pour la prise en charge des femmes enceintes et des nouveau* 
nés. » (An. L. 61 21-1 du Code de la santé publique). L’objectif est donc d’adapter 
au mieux l'offre de soins en fonction de la demande. Pour cela, les schémas d'orga- 
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ni sa! in n 55 m i taire visent 3 susciter des adaptations necessaires ainsi que des coor- 
dinations notamment entre établissements de santé. Par ailleurs, on tient égale- 
ment compte de la complémentarité entre médecine de ville, secteur médico-social, 
secteur social et éi ablisse menus de santé. Les besoins de santé des populations et leur 
évolution sont évalués à partir de données démographiques et épidémiologiques, en 
tenant compte des progrès des techniques médicales et après une analyse quantitative 
et quai native de l offre de soins existante. 

Ces schémas ^organisation sanitaire sont définis pour des territoires de santé qui 
peuvent être, selon les activités ei les équipements, infrarégionaux, régionaux, 
interrégionaux ou nationaux. Les limites de ces territoires de santé sont définies 
par le directeur de V Agence régionale de l'hospitalisation pour les activités relevant 
du schéma régional d'organisation sanitaire et par lé ministre de la Santé pour ceux 
qui relèvent d'un schéma interrégional ou national. 

b) Activités et équipements soumis à autorisation 

Les projets relatifs à la création d'établissements de santé, la création, la conversion 
et le regroupement de certaines activités de soins, y compris sous là forme d'alter- 
natives â l 'hospitalisai ion, ei l'installation d'équipements matériels lourds sont 
soumis a autorisation du directeur de l’ARH. 


Tableau 2. Activités de sains soumises à autorisation de l'/tRH 


* Médecine 

* Ehirurg.it 

* Gynécologie ■ebstétrique. néonaloiogie, réanimation néonatale 

* Psychiatrie 

* Soins rte suite 

* fiecdiîcalhirt et réadaptation lûnctionnaltes 

* Soins dE tenjjUE durée 

* Transplantai aru ifqrga ne? ai greffas de moelle osseuse 
« Traitement des grands brûlés 

* Chirurgie cardiaque 

* AcliuilB interventionnelles sûus magene médicale, par voie endovasculaire, en rardiokigiE 

* NeuPùchitargiE 

* Activités interventionnelles par voie erndévasnilaire an àeiijoridipJgBie 
■ Médecine d'urgence 

* Réanimation 

* Traitement de l'insuffisance rénale chrauiqi* parepuratiM e*?ra rénale 

* jklivités cliniques d'assistance médicale à la progiéstion, ad vites biologiques d'assistance médicale 4 la procréai un, 
activités de recueil, traitement conservation dè gamètes ei cesson de gamètes issus de don, activités de diagnostic prénatal -, 

+ Traitement du ranger 


Tableau 3. Équrpements matériels lourds, soumis à autonsatron 

• Caméra a scintillai iun munie do non de détecteur d émission dE positons en coïncidence, tamo^ra phe à émissions, caméra 
à posilms 

• Appareil d'imagerie flu de spectrométrie par îé-Miianee fïiagnOhQue 11 uC .11 rfi â utilisation Clinique 

• Scanograpiiei utilisation médicale 

• Caiarâii hyperbarei 

• Cyclotron a utilisation médiale 
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c) Contrats d'objectifs £t de moyens 

Les établissements de sanLé, publies et privés, signent avec l’ARH des contrais 
d'objectifs et de moyens d'une durée de cinq ans. Oui ils de la planification hospi- 
talière ces contrats clé ter mi tient les orientât in ns stratégiques des établissements. Ils 
définissent les objectifs en matière de qualité et de sécurité des soins» el décrivent 
les transformations que les établissements s’engagent à opérer dans leurs activités 
et dans leurs actions de coopération. 

2. Qualité des soins : ta certification des établissements 

Qu'ils soient publics ou privés, l'ensemble des établissements de santé doivent se 
soumettre à une procédure de Certificat ion, auparavant dénommée accréditation, 
tl s'agit d’une procédure externe dévaluation, conduite par la HAS qui vise à porter 
une appréciation sur la qualité de l ‘établisse m en i a l‘a.ide d’indicateurs, de critères 
et de référentiels portant sur les procédures, les bonnes pratiques cliniques et les 
résultats des différents services. 


. Pharmacie à usage intérieur 
et pharmacien hospitalier 

A. Champ d'activité de la pharmacie à usage intérieur 
1. Notion d’usage intérieur 

a) Définition de l’usage intérieur 

L’article L. 51 26-1 do Code de la santé publique affirme la notion d'usage inté- 
rieur : « L’activité des pharmacies à usage intérieur est limitée à l’usage particulier 
des malades dans les établissements de santé ou médico-sociaux où elles ont été 
constituées ou qui appartiennent à un syndicat interhospitalier ». Ainsi, la loi défi- 
nit celte notion d’usage intérieur et confère â la pharmacie à usage L nié rieur le soin 
de répondre aux besoins pharmaceutiques de l 'établissement où elle a été créée 
(cj. infra : Missions des pharmacies à usage intérieur). 

b) Dérogations â l’usage intérieur 

Ces dérogations â l’usage intérieur présentent tou Les un caractère exceptionnel cl 
nécessaire, mo Livres pour des raisons de santé publique cl soumises à autorisation. 

■ Rétrocession 

Il s agit de la vente au détail de certains médicaments â des malades non hospitali- 
sés. Ces médicaments rétrocédés doivent figurer sur une liste arrêtée parle ministre 
chargé de la santé après avis du directeur de l’Agence française de sécurité sanitaire 
des produits de santé. Les raisons motivant l'inscription d’un médicament sur la 
liste des médicaments rétrocédables Liermeru notamment à des contraintes de dis- 
tribution, de dispensation ou d’administration, â ta sécurité d’approvisionnement 
ou à la nécessité d effectuer un suivi de leur prescription ou de leur délivrance. Ils 
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doivent {ire irtScrils Sur une liste de substances vénéneuses et dès lors soumis à 
prescription médicale et no doivent pas être réservés à Fusant hospitalier. Seuls cer- 
tains établissements do santé disposant d’une pharmacie fs usage Intérieur sont 
autorisés a mettre en place une activité de rétrocession, 

■ Approvisionnement d'autres établissements 
La pharmacie à usage intérieur d'un établissement de santé peut être autorisée par 
le directeur général de l’Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé 
à distribuer des produits, substances ou médicaments sur lesquels sont réalisées 
des recherches biomédicales à d'autres pharmacies à usage intérieur d’établisse- 
ments de santé où la recherche est réalisée. 

De même, s'il n'y a pas d'autres sources d approvisionnement possibles pour un médi- 
cament ou un produit déterminé, un établissement dé santé public ou un établisse- 
ment privé participant au service public hospitalier peut être autorisé à approvisionner 
d'autres pharmacies à usage intérieur. Dans ce cas, l’autorisai ion esl délivrée par fe 
directeur de 6' ARH, après avis du directeur régional des affaires sanitaires et sociales. Il 
peut être passé outre celte autorisation s’il s'agit d'un besoin impératil et immédiat du 
produit considéré cl sous réserve d'en informer au plus vile le représentant de FL LU et 
le directeur régional des affaires, sanitaires el sociales. Enfin, les établissements publics 
de santé peuvent être autorisés à vendre en gros des médicaments non disponibles par 
ailleurs à des Organisations humanitaires ou à l'État pour l'exercice de ses missions 
humanitaires, cl. exceptionnellement, en cas de nécessité, pour une durée limitée, en 
l'absence d'autre source de distribution possible, à vendre au détail des médicaments. 

2. Missions dos pharmacies à usage intérieur 

D’une façon générale, les pharmacies à usage intérieur sont chargées : 

* d’assurer la gestion, l'approvisionnement, la préparation, le contrôle, la déten- 
tion et la dispensation des médicaments et autres produits relevant du monopole 
pharmaceutique, ainsi que des dispositifs médicaux stériles et des médicaments 
experimentaux ; 

* de mener ou de participer à toute action d'information sur ces médicaments et 
autres produits ou objets, ainsi qu’à toute action de promotion, et d’évaluation 
de leur bon usage, de contribuer â leur évaluation el de concourir à la pharma- 
covigilance cl à la matériel vigilance, a toute action de sécurisation du. circuit du 
médicament ci des dispositifs médicaux stériles ; 

* de mener ou de participer a toute action susceptible de concourir à la qualité el 
à la sécurité des traitements et des soins dans les domaines relevant de la cttm- 
péte nce p ha rm ace utiq ue . 

a) Approvisionnement et dispensation de produits pharmaceutiques 

Il convient de noter que, dans la mesure où l’engagement des dépenses dans un éta- 
blissement de santé est de la responsabilité du directeur de cet établisse me tu, le phar- 
macien hospitalier n'est habilité qu'à assurer l'approvisionnement en produits- de 
santé (spécialités pharmaceutiques avec AMM ou sous AID, mais aussi produits 
autres que les médicaments tels que les dispositifs médicaux stériles oll les produits 
diététiques destinés à des fins médicales spéciales). Outre les spécialités pharmaceu- 
tiques autorisées et autres produits du monopole pharmaceutique, rappelons que la 
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pharmacie à usage intérieur se voit également confier la gestion (approvisionnement, 
détention et dispensation) des médicaments en expérimental ion dans l'établissement - 
La dispensation de ces produits peut se définir comme étant l’acte pharmaceutique 
associant la délivrance des produits à l'analyse pharmaceutique de l'ordonnance, 
la préparation éventuelle des doses à administrer et la mise à disposition d'infor- 
mations sur les produits délivrés. 

Le pharmacien hospitalier est aidé dans cette mission par la Commission du médi- 
cament et des dispositifs médicaux stériles (COM ED IMS), Une telle commission 
doit être constituée dans chaque établissement de santé ; elle participe à la politi- 
que du médicament et des dispositifs médicaux stériles ainsi qu'à la lutte contre les 
affections iatrogènes à l'intérieur de l'établissement. En particulier, elle contribue 
â l'élaboration de la liste des médicaments et dispositifs médicaux stériles dont 
l'utilisation est recommandée dans l'éiahlissement ainsi que des rccomntandâliti rts 
en matière de prescription et de bon usage de ces produits. 

b) Réalisation de préparations 

Outre des préparations magistrales (médicaments préparés exiemporanément en 
pharmacie h selon une prescription destinée à un malade déterminé), les pharma- 
cies à usage intérieur peuvent également préparer des préparations hospitalières. 
Il s'agit de médicaments préparés selon les indications de la pharmacopée et con- 
formément aux bonnes pratiques en raison de l’absence de spécialités pharmaceu- 
tiques disponibles ou adaptées (très souvent à usage pédiatrique) dans une phar- 
macie à usage intérieur d’un établissement de santé. Ces préparations hospitalières 
sont donc dispensées aux patients de la pharmacie â usage intérieur ; elles font 
l'objet, d’une déclaration auprès de l Afssaps, 

c) Stérilisation et sous-traitance 

Les pharmacies à usage intérieur peuvent assurer la stérilisation de dispositifs 
médicaux pour leur propre compte mais également pour d’autres établissements 
voire pour d'autres professionnels de santé ou des directeurs de laboratoire d’ana- 
lyses de biologie médicale. Toutefois, cette activité de stérilisation réalisée pour le 
compte d'autres personnes est soumise à autorisation préfectorale délivrée pour 
une durée déterminée, apres avis de l’inspection de la pharmacie et sur la base 
d'une convention qui fixe les engagements des parties contractantes. 

B. Création et gestion des pharmacies à usage intérieur 

1. Autorisation de création 

La loi précise les structures dans lesquelles peut être créée une pharmacie à usage 
intérieur : établissements de santé, établissements médico-sociaux (par exemple, 
les établissements qui accueillent des personnes âgées ou des personnes handica- 
pées} dans lesquels sotii irai Lés des malades, les syndicats interhospitalicrs et les 
groupements de coopération sanitaire, les hôpitaux des armées, les installations de 
chirurgie esthétique, les services départementaux d'incendie et de secours, les éta- 
bl issemen ts péniten liai res, 
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La création, le transfert ou h suppression d'une pharmacie à usage intérieur est 
subordonné â l'octroi d'une autorisation délivrée par le préfet ou le directeur de l’ARH 
après avis du conseil de Fondre des pharmaciens et du directeur régional des affaires 
sanitaires et sociales. Outre le lieu d'implantation de la pharmacie à usage intérieur, 
l'autorisation d’ouverture mentionne également la réalisation de certaines activités 
{préparations hospitalières., préparations pour expérimentations, stérilisation, etc,). 

2* Pharmacien hospitalier 

La gérance d'une pharmacie à usage intérieur est assurée par un pharmacien, qui 
doit exercer personnellement ses fonctions. Contrai reine ni au pharmacien d'offi- 
cine qui est tout à la fois gerant et propriétaire de son officine, le pharmacien hos- 
pi [alier n’est que gérant de ta pharmacie à usage intérieur, rétablissement de santé 
restant propriétaire de ta pharmacie. 

Toutefois, lorsque tes besoins d'un établissement ne justifient pas 1 "existence d'une 
pharmacie à usage intérieur, les médicaments et autres produits du monopole 
pharmaceutique destinés à des soins urgents peuvent être détenus et dispensés 
sous la responsabilité d'un médecin attaché à rétablissement ou d'un pharmacien 
ayant passé convention avec l’établissement. 


Conclusion 

Face au développement des techniques et au progrès des sciences médicales, 
l'hôpital a connu de profondes mutations. IE ne s'agit plus d'un lieu réservé aux 
pauvres et aux indigents, mais dorénavant, il est devenu un heu de haute techni- 
cité. Cote évolution technologique de l'hôpital s’est accompagnée, depuis plusieurs 
décennies, de nombreuses réformes. En effet, Fhôpital représente plus de 40 % de 
la Consommation de soins et de biens médicaux, financé principalement par l’assu- 
rance maladie. Dans le contexte de maîtrise des dépenses de santé, ces réformes 
ont porté sur son organisation interne, mais également sur son mode de finance- 
ment tout en veillant à la qualité des soins et à l'accueil du patient. 


L’essentiel de la question 

Tous les établissements de santé doivent assurer les examens de diagnostic, sur- 
veillance et traitement des malades, des blessés et des femmes ente in tes. Outre tes 
missions de hase, ils doivent par ai! leurs organiser la lutte contre les i nfections noso- 
comiales et les affections iatrogènes et mettre en place un dispositif de vigilance 
couvrant les différents produits de santé. 

Certains établissements de santé (tous te établissements publics et certains établis- 
sements privés) participent au service public hospitalier. Dés lors, ils doivent, eo plus 
des missions de soins précédemment énumérées, assurer des missions d'enseigne- 
ment, de recherche et de formation continue, participer au SAMU, à la lutte contre 
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l 'exclusion sociale et aux soins en milieu pénitentiaire. Par ailleurs, ils sont soumis 
aux obligations suivantes : égalité de tous les malades, continuité de fonctionne- 
ment adaptabilité aux besoins sanitaires du pays. Les établissements publics de 
santé sont administrés par un conseil d'administration qui réunit des représentants 
des usagers, du personnel de rétablissement et des élus beaux, et qui définit la poli- 
tique générale de l'établissement, par un directeur et un conseil exécutif. En matière 
de financement, depuis 2004 est mise en place la tarification à l'activité qui devrait 
s'appliquer en 2012 de façon uniforme à tous les établissements privés ou publics. 
Outre le ministère chargé de la santé (avec la DGS et la DHOS) et ses services 
déconcentrés, fa tutelle sur les établissements de santé est essentiellement le fait 
des Agences régionales de l 'hospitalisation (ARH) et de la Haute Autorité de santé 
(HiAS). Us premières sont chargées de mettre en œuvre au niveau régional la poli- 
tique de l 'hospitalisation tant publique que privée et d'allouer les ressources aux 
établissements. Quant à la HAS, elle conduit les procédures de certification. 

Dans les établissements de santé peut être créée une pharmacie à usage intérieur 
çPU I ) destinée, sauf exception, à l'usage des malades hospitalisés dans l'établisse- 
ment où elle a été implantée. L'ouverture, de même que la suppression eu le trans- 
fert d'une PLU est soumis à autorisation. Ces PU! ont pour missions principales 
d'assurer l'approvisionnement de l'établissement en médicaments, et autres pro- 
duits du monopole pharmaceutique, la réalisation de préparations magistrales et de 
préparations hospitalières ainsi que la stérilisation des dispositifs médicaux. 


Pour rn savoir pins 

* Dupont M,. Esper C., Paire C. Droit huapitabr. Dalloz, 5* édition, 2005. 

■ Moreau j., T Riche! 13 . Droit de b santé jPiibEitjcje. Mémentos Dalloi, 6 e édilion, 2004. 
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L r épidémiologie est définie per l'Organisation mondiale de la santé ( OMS - 1 968) 
comme * l'étude de la distribution des maladies et des invalidités dans î es popu- 
lations humaines , ainsi que des influences qui déterminent cette distribution *. 
tes phénomènes de santé observés (décès, maladies, facteurs de risque . . . ) sont mesu- 
rés au moyen de variables dont l'étude statistique (taux, rapports, fréquences ou 
moyennes) définit des indicateurs de santé . fis permettent de décrire (état de santé 
de la population , de suivre son évolution et de pouvoir effectuer des comparaisons 
entre différentes populations. 

Toutefois f la mesure de détat de santé d'une population ne peut se résumer à (‘exploi- 
tation d'indicateurs épidémiologiques. La description de ses caractéristiques sociolo- 
giques, démographiques, économiques et culturelles participe au bilan de la situation , 
Et la confrontation des indicateurs de perception {obtenus auprès des usagers ou des 
professionnels de la santé) et des indicateurs épidémiologiques permet de déterminer 
des priorités sanitaires en fonction de V importance accordée à certains facteurs (fré- 
quence, gravité , conséquences économiques et sociales,,.). Classiquement, on distin- 
gue (es indicateurs de S r état de santé , centrés sur la maladie et les personnes étudiées, 
et tes indicateurs des déterminants de santé qui étudient les facteurs extérieurs qui 
entraînent une modification de l'état de santé (le climat par exemple). 


I, Espérance de vie 


L'cspéninct! de vie csi un Indicateur fondamental de saute publique,, très souvent 
mis en avant, mais qui, certes intéressant, ne rend pas compte de l’état de santé 
d’une population. 

L'espérance de vie se définit comme le nombre d’années qui resteraient à vivre à «ne 
personne d'un âge donné si elle était soumise au risque de mortalité subi par les 
populations des âges supérieure pour une période de référence annoncée (y com- 
pris pour les projections). Le plus souvent, l'espérance de vie est calculée à îa nais- 
sance mais il est évident que les espérances de vie â 60 ans (âge de la retraite), à 
75 ans et à 85 ans (âge d'entrée en établissement d'hébergement collectif) intéres- 
sent particulièrement la société. 


A. Espérance de vie à la naissance 

L'espérance de vie à la naissance (ou durée moyenne de vie) est la moyenne des 
âges au décès d'une génération (définie comme l'ensemble des personnes: nées la 
même année), cm encore du nombre moyen d'années qu’un nouveau -né de cette 
génération a vécu. Cet indice synthétique, issu des tables de mortalité, ne peut être 
calculé que lorsque tous les membres d'une même génération sont décédés. En 
pratique, on utilise des projections pour estimer l'espérance de vie des générations 
les plus récentes. 

L'espérance de vie a la naissance connaît des progrès considérables. Il n’y a pas 
grand-chose de commun entre tes espérances de vie de 1005 par sexe (près de 
77 ans pour les hommes, plus de 84 ans pour les Femmes) et celles du début du 
xx r siècle (environ 45 ans pour les hommes et 50 ans pour tes femmes). 


Copyrighted material 



indicateurs de sanié 


429 


L'augmentation de l'espérance de vie à la naissance a été provoquée tout d’abord 
par la réduction de 3a. mortalité infantile et celle de la mortalité des jeunes adultes ; 
clic a été ensuite la conséquence de la diminution de la mortalité aux âges élevés, 
surtout depuis Les années cinquante. Depuis 1900, l'espérance de vie des popula- 
tions des pays industrialisés a gagné environ 33 ans. L'accroissement de Vespé- 
rance de vie est sensible s'agissant des dernières décennies, même si l'on observe 
un certain ralentissement depuis une trentaine d’années (tab. J). 


laiteitrl. Évolution de l’espérance de vie, en années, à la naissance en France, par seæe h 
ce 17&9 à 2006 (source Insee) 
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Environ huit ans ont été gagnés entre 1980 et 2006. La différence entre les espé- 
rances de vie féminine et masculine est sensible, rendant compte du très Important 
phénomène de surmortalité masculine, de l’ordre de huit ans, qui n’est pas prêt à 
disparaître. La surmortalité masculine en France est l'une des plus élevées des pays 
industrialisés. Elle devrait se réduire à partir du deuxième quart du xm 1 ‘ siècle, 
L’espérance de vie varie également selon les catégories sociales et professionnelles 
de meme quelle varie d'une région à une autre, Ainsi rend-elle bien compte des 
différences en matière de niveau d'éducation et de mode de vie (notamment s'agis» 
sant des comportements à risque : tabagisme, alcoolisme). 

L’espéra net de vie à un âge donné pour l'année considérée est le nombre moyen 
d'années supplémentaires que les personnes pourraient vivre si elles étaient soumises 
le restant de leur vie aux conditions de mortalité par âge de i 'année considérée. 


B. Espérance de vie aux âges élevés 

L'espérance de vie aux âges élevés a fortement progressé. À 60 ans, elle n’était, au 
début du xx c siècle, que de 13 ans pour les hommes et d’un peu moins de 15 ans 
pour les femmes. Elle est respectivement aujourd’hui de plus de 21 ans et de près 
de 27 ans... ci en 2020, elle devrait cire de l’ordre de 2 J ans pour les hommes cl 
de 28 ans pour les femmes, soit pour le sexe féminin, près du double de ce qui était 
constaté cent vingt ans plus tôt. A 85 ans, alors meme que la situation des Françai- 
ses (avec celle des Japonaises) peut être qualifiée d’exceptionnel le , les progrès 
attendus continuent d'être importants : environ six ans et demi d’espérance de vie 
actuellement, un an de plus en 2020 ; le progrès est un peu moins net pour le sexe 
masculin (un peu plus de cinq ans ce moins de six ans) (Làb. 2). En conséquence, 
plus une personne avance eh âge, plus sa durée de vie globale (nombre d’années 
vécues à Lige x + espérance de vie à l’âge x) augmente. 

L’écart entre les espérances de vie féminine et masculine restera important et ne 
diminuera pas avant le deuxième quart du xxE siècle. A 60 ans, l'écart entre les 
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Tableau 1 Évolution de l’espérance de vie, en années, i 60, 75 et 85 ans, par sexe, 
de 1950 à 2020 ('source fnseej 
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espérances de vie masculines selon les catégories sociales ou professionnelles en 
positions extrêmes (professeurs d’une pari et ouvriers non qualifiés d'autre part) 
est d'environ cinq ans el n’a pas tendance à diminuer. Les différences entre régions 
en 2004 sont également sensibles, de l’ordre de quatre ans pour le sexe masculin : 
Midi -Pyrénées (77,8), d’une part, el Nord- Pas-de-Calais (73,6), d'antre part. 


C. Espérance de vie sans incapacité 

L'espérance de vie sans incapacité (encore appelée espérance de vie ajustée sur là 
santé) est un indicateur synthétique de l’état de santé de la population. Il distingue 
les années vécues en incapacité du fait d'affections handicapantes. Cel indicateur 
intègre des données sur la mortalité, sur le placement dans un établissement de 
santé à long terme el sut les limita lions des activités au sein de la population. Sa 
mesure reste difficile car elle se heurte à divers écueils* dont la notion d’incapacité 
elle-même (incapacité sévère, incapacité modérée). 

Pour calculer l’espérance de vie sans incapacité, des poids (valeurs relatives) sont 
attribués à quatre états dé santé. Ces états de santé sont, par ordre décroissant 
d'importance (de poids) : aucune limitation des activités ; limitation des activités 
dans les loisirs ou dans les transports ; limitation des activités au travail, à la mai- 
son ou à l’école ; placement dans un établissement de soins de santé. Ces unités 
sont additionnées pour produire une forme d'espérance de vie * ajustée pour la 
qualité de vie » . 

Les aimées de vie gagnées lors des dernières années, à 60 ans, l'ont été, très large- 
ment si ce n'est totalement, sans incapacité sévère. Cependant, même si le nombre 
moyen d’années à vivre sans incapacité tend à augmenter, l'accroissement des 
effectifs de la population âgée imposera très vraisemblable ment un accroissement 
de la population âgée dépendante d'ici à 2010 ci plus encore en 2020, même dans 
le scénario dit optimiste. Il y a donc lieu de prévoir un accroissement du nombre 
de lits de structures d'hébergement collectif el un appel plus large à l'aide à domi- 
cile. lien résulte que la démarche de prévention que l'on annonce comme l'une des 
grandes priorités du xxi L siècle sera de plus en plus une ardente obligation de 
l action gérontologique en vite de la réduction des causes d'incapacités et de han- 
dicaps. 
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Ri. Mortalité 

La valeur des statistiques de mortalité est extrêmement variable selon les pays. 
Dans les pays industrialisés, les dénombrements des décès sont exacts, mais les 
enregistrements des causes restent très inégaux en dépit d’une classification toni’ 
rmine. Dans les pays en développement, le dénombrement des décès, comme celui 
des autres données d’étal civil, est souvent inexact, surtout dans les loues rurale? 


Tableau 3. Évolution de la situation démographique de la population française entre 1935 
et 20Q0 r exprimée en milliers (source Insee) 
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En France, en 2004, les principales couses de mortalité sont, par ordre décroissant 
d'importance, les cancers, les maladies de L'appareil circulatoire, l'ensemble trautna- 
tismes-intoxications-suiddes (morts violentes) et les maladies de l’appareil respira- 
toire (tab. 4). 


Tableau 4. Principales causes de mortalité dans la population française en £004 


Causa* 
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En 2004, la mortalité par cancer qui avait augmenté, régresse grâce aux diagnostics 
plus précoces et au recul des comportements â risque (tabac, alcool, etc). Elle 
devient néanmoins supérieure â la mortalité par maladie de D’appareil circulatoire 
qui a plus fortement diminué depuis un demi-siècle grâce aux progrès de la pré- 
vention et des traitements 

Parmi les personnes décédées d'une affection de l’appareil circulatoire ou de l'appa- 
reil respiratoire, environ 90 % sont âgées de plus de 90 ans ; pour les pathologies 
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tumorales, les décès des personnes de plus de 65 ans représentent environ 70 % de 
l'ensemble. Les comparaisons entre sexes montrent que la mortalité liée au cancer 
est plus fréquente chez l'homme» surtout entre 65 et 79 ans ; la mortalité par affec- 
tion de l'appareil circulatoire est plus fréquente chez la femme (dans la population 
générale et après 80 ans). 

Les indices de morrdifé les plus généralement utilisés sont au nombre de cinq : 

* le (u tut br'Mf annuel de mortalité est le rapport entre le nombre de décès observés 
pendant une année et l'effectif de la population exposée au risque de décès pen- 
dant la même année. Il est exprimé en pour 100 000 hommes ou femmes ; 

* les taux spécifiques par âge sont définis de façon similaire : le taux spécifique t i 
dans une classe d’âge s est le rapport entre le nombre de décès observés dj et 
l'effectif de la population moyenne n s dans cette classe, d'âge, pour la période 
considérée. Ces taux sont calculés pour 18 classes d'âge quinquennal® : 0 à 
4 ans, 5 à 9 ans. .. ÔG à 84 ans et la classe d'âge 85 ans et plus ; 

* la population française, comme celle de tous les pays industrialisés, vieillit pro- 
gressivement, et une augmentation régulière des taux bruts entre 1950 et 2000, 
par exemple, pourrait être en grande partie le reflet de ce vieillissement. Il est 
donc indispensable de prendre en compte 1 effet de Tige en calculant des taux 
comparatifs, encore appelés taux standardisés sur Mgr. Ces taux nom qu’un inté- 
rêt comparatif (ils sont alors indispensables) et ne représentent pas, contraire- 
ment aux taux bruts, une mesure réelle de l’état de santé de la population â un 
moment donné. 

Pour prendre en compte l’effet de l’âge, on utilise: la structure d'âge d'une popu- 
lation de référence (ou population standard) commune â toutes les années que 
l’on désire comparer. 

Soit Wj (i = 1 â 18), les proportions de sujets dans chaque classe d’âge de la popu- 
lation de référence, 

et lj Ci = 1 à 18), les taux spécifiques par âge pour une aimée donnée, 

Le taux pour Tannée étudiée, standardisé sur la population de référence, est : 

q = £ w L t. avec i ] à 18 

Pour faciliter les comparaisons internationales, deux populations de références 
sont généralement utilisées : la population mondiale et la population euro- 
péenne (tcib. 5) ; 

* la certification des causes de décès est devenue de plus en plus précise depuis 
plus d'une trentaine d’années du fait de l'amélioration des soins et de la précision 
des diagnostics, surtout chez les. personnes âgées. Une augmentation apparente 
de la mortalité, pour une cause donnée, pourrait refléter en grande partie l'amé- 
lioration de l'enregistrement. Pour pallier cet inconvénient, on a recours au cal- 
cul de taux * tronqués », qui ne prennent en compte que certaines classes d’âge. 
Pour la mortalité par cancer, par exemple, il est classique d’utiliser des taux ne 
prenant en compte que les sujets âgés de 35 à 64 ans. Ignorer les décès par cancer 
survenant avant 35 ans est légitime pour la plupart des localisations car ils sont 
extrêmement rares avant cci âge. À l’inverse, les cancers de l'enfant ou de l’adulte 
jeune nécessiteraient une étude spécifique ; 

* le tfliu de mortalité cumulé jusqu'à l'âge A s’obtient en cumulant jusqu’à cet âge 
les taux spécifiques par année d’âge. Dans la mesure où ces taux sont fournis par 
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Tableau 5. Structure d'âge des populations mondiale et européenne de référence ainsr 
Cue de la population française- {d'après Waterhouse et cofL Cancer incidence in tive 
continents, vol. tu, fARC , Lyon, 1976) 
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20 
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10 

21 
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10 

15 
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classe d'âge quinquennale, il faut multiplier par cinq la somme des taux par 
l iasse d'âge. Le taux cumulé de O à 64 ans est alors estimé dé la façon suivante : 

UM = î5xl i= 5J:t , avfc i = l a11 

Une illustration est donnée, pour Vensemble des décès par cancer en France, 
dans le tuffeau ci-dessous. 


Tableau 6. Taux bruts et taux; standardisés (pour 100 000î et té u* cumulés (%) de décès 

par cancer en France (d'après HUI et coll. f Évolution de la mortalité par cancer 

en France 19 , &0-1990, mise à jour 1986-1990, Statistiques de santé. Inserm. Pans, J 333) 
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La structure d'âge de la population mondiale de référence étant beaucoup plus 
jeune que celle de la population européenne de référence, cela se traduit par une 
différence considérable entre les taux standardisés sur l’une el l’autre population. 

En revanche. la structure d’âge de la population française étant peu diffère nie de 
celle de la population standard européenne, les écarts entre les taux bruis et stan- 
dardisés sont peu importants, Les valeurs des taux cumulés indiquent en 1990 que 
10% des Français et 4,5 % des Françaises développent un cancer avant Fàge de 
65 ans. 

D'autres indices de mortalité peuvent être utilisés comme ceux relatifs à l'enfance 
el à la grossesse ; 

* tu ux de mortalité Infantile, rapport entre le nombre total de décès entre Ü et 
364 jours révolus de vie el le nombre de naissances vivantes pour Line période 
donnée ; 

* taux de mortalité néonatale, rapport entra Se nombre total de décès entre O et 

27 jours révolus de vie et le nombre de naissances vivantes pour une période 
donnée ; 

* taux de mortalité nêon&utk précoce, rapport entre le nombre total de décès entre 
0 el 6 jours révolus de vie et le nombre de naissances vivantes pour une période 
donnée ; 

* taux de mortalité petstnéuttataie, rapport entre le nombre total de décès entre 28 
et. 364 jours révolus de vie et le nombre de naissances vivantes pour une période 
donnée : 

* taux de mort [natalité, rapport entre le nombre de morts fœtales après la 
2H e semaine d'aménorrhée et le nombre total de naissances (naissances vivantes 
et mort- nés) pour une période donnée ; 

* taux de mortalité périnatale, rapport entre La somme des morts-nés après 

28 semaines d’aménorrhée (morlinalalité) et des enfants décédés pendant la pre- 
mière semaine (mortalité néonatale précoce), rapporté au nombre total de nais- 
sances pour une période donnée ; 

* taux de mortalité maternelle, rapport entre le nombre de décès en cours de gros- 
sesse (quel que soit le terme) ou dans les 42 jours suivant Facto richement d’une 
cause quelconque liée à la grossesse ou à ses soins, rapporté au nombre total de 
naissances vivantes pour une période donnée ; 

ou ceux spécifiques d’une cause de décès donnée : 

* taux prnparftarmd de mortalité pour tarie (aune donnée. Il s’agit du rapport entre le 
nombre total de décès dans la population pour la cause considérée él l’effectif 
total des décès de la population durant une période donnée. Les maladies cardio- 
vasculaires représentent ainsi en 2004, 29% des décès, et quatre causes (mala- 
dies circulatoires, cancers, morts violentes et maladies respiratoires) représen- 
tent 72 % des décès ; 

* taux de létalité. Il mesure la proportion de malades atteints d’une maladie qui 
vont décéder de celle-ci. 13 s’agit du rapport entre le nombre total de décès obser- 
vés dans la population pour la maladie cl le nombre de nouvelles personnes 
atteintes de la maladie durant une période donnée. 

La mm (alité prématurée est par convenu on l’ensemble des décès survenus entre 1 
et 64 ans. Le taux de mortalité prématurée est le rapport entre le nombre total de 
décès survenus avant l'âge de 65 arts et l'effectif de la population âgée de moins de 
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65 ans pour une période donnée, Certaine'; causes de décès à lorigine de la mor- 
talité prématurée peuvent être considérées comme * évitables *, c est-â-dirç qu en 
l’étal actuel des connaissances médicales et compte tenu des capacités de prise en 
charge du système de soi rts français» elles ne devraient pas entraîner de décès avant 
65 ans, Parmi ces décès évitables, certains sont liés aux habitudes de vie et aux com- 
portements (tabac, alcool, accidents de la route. . ,} et d’autres sont liés au fonction- 
nement du système de soins au niveau curatif ou préventif. 

La liste des causes de décès évitables a été établie par la Fédération nationale des 
observalo ires régionaux de la santé (F NO RS L ) en s'inspirant à la fois des travaux 
européens, et des travaux menés au sein de l'inscrm. Basée sur la classification sim- 
plifiée « 59 » de l'inscrm, elle inclut les décès avant 65 ans par typhoïde, tubercu- 
lose, tétanos, Sida, cancers de 3a cavité buccale et du pharynx, de l'oesophage, du 
larynx, de la trachée, des bronches ci du poumon, de la peau, du sein, de l’utérus, 
lymphome de Hodgkin, leucémies* psychose alcoolique et cirrhose du foie» cardio- 
pathies rhumatismales chroniques, maladies hypertensives, cardiopathies isché- 
miques, maladies vasculaires cérébrales, grippe, asthme, ulcères, mortalité mater- 
nelle, accidents de la circulation, chutes accidentelles et suicides.. 

Les travaux européens classent les décès « évitables » en deux groupes selon les 
modalités d'actions capables d’en diminuer la fréquence. Le premier groupe distin- 
gue les décès qui pourraient être évités essentiellement par une action sur les facteurs 
de risque individuels, par exemple décès par cancer du poumon, alcoolisme» ou 
encore accident de la circulation. Le second groupe comprend les décès évitables 
principalement grâce à une meilleure prise en charge par le système de soins (y com- 
pris dans le cadre d actions de dépistage), éventuellement renforcée par une action 
sur certains comportements individuels, par exemple décès par tuberculose, cancer 
du sein ou maladies hypertensives. 


III. Morbidité 

La morbidité concerne [ évaluation statistique du nombre de malades dans une 
population. Pour une maladie donnée, les indices de morbidité sont, définis de la 
même façon que ceux se rapportant à b mortalité : taux brut, taux spécifique par 
âge, taux standardisé sur l'âge, taux tronqué et taux cumulé. 

On distingue cependant deux situations particulières : celle où l'oti s'intéresse uni- 
quement aux nouveaux cas de la maladie M survenant dans un espace-temps 
donné, et celle où tous les cas de cette maladie sont répertoriés. 

Lorsque seuls les nouveaux cas d’une maladie donnée sont considérés, on parle 
d'incidence. Au contraire» lorsque tous les cas de cette maladie sont l’objet de 
l’étude» on parle de prévakncc. Il existe un rapport direct entre incidence et préva- 
lence qui dépend de la durée pendant laquelle perdure la maladie M. Ainsi, pour 
une maladie aiguë de durée courte comme la grippe (une grippe dure en moyenne 
entre 7 et 10 jours), le taux de pré valence est égal au taux d’incidence. Il en va dlf- 
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fére minent pour une maladie chronique dont la durée peut s’étendre sur plusieurs 
mois ou années, ei donc * traverser » des périodes d'intérêt (Tannée en général) 
successives. Ainsi, la pré valence peut être exprimée sur un intervalle de temps ou 
de manière instantanée A un instant donné. 

Le schéma ci-dessous illustre les différentes trajectoires possibles pour un sujet 
atteint d'une maladie M. 
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b î 
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Figure I. Tfaigctoires passibles é F un sujet atteint d'un® maladie damné® au cours db temps 


Soit N la taille de la population étudiée, N = a + b + c + d + e 

Le sujet a a développé la maladie M au cours de la période d’intérêt, entre le 
1 er janvier et le 31 décembre de l’année A ; il en guérit au cours de cette même 
année. Le sujet b a développé sa maladie avant le 1 janvier de l'année A et en gué- 
rît au cours de la période d'intérêt, Le sujet c est a Eteint de la maladie M au cours 
de l'année A et est toujours malade au 31 décembre. Enfin, le sujet d, qui a déve- 
loppé la maladie M avant le 1 er janvier, est toujours malade au 31 décembre de 
l'année À. 

Les sujets a et c représentent les cas incidents de la maladie M ; les sujets a, b, c et 
d représentent les cas prévalents ; les sujets e sont, eux, indemnes de la maladie M 
au cours de la période étudiée. 

Ainsi* l'incidence ï est définie comme : 

I = (a + c)/N 

Et la prévalence P comme : 

P = (a + b * c + d)/N 

Si, an lieu d'en guérir, les cas décèdent de la maladie, le rapport M - (a + b)/N est 
égal à La mortalité de la maladie M au cours de la période au sein de la population 
étudiée. Lorsqu’une population est stable, que l'incidence instantanée de la 
maladie est faible ou constante, alors la prévalence est égale au produit du taux 
d’incidence par la durée de la maladie. 

En reprenant l’exemple du cancer, pour lequel la France dispose de 10 registres 
départementaux de plus de dix années d'activité, il est possible, sous certaines con- 
ditions, de produire des estimations France entière de l'incidence, globalement, 
par sexe et par âge quinquennal (lab. 7, jflg. 2). Ainsi, on observe une surirtcidence 
du cancer chez l'homme à partir de 55 ans. Chez les hommes, 50% des cancers 
sont des cancers de la prostate, du poumon ou des cancers colorectaux. Chez la 
femme, les cancers du sein représentent un tiers de tous les cancers et les cancers 
colorectaux, 15 %. 
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Tabl&au 7. Incidence estimée pour 100 000 personnes-années par tranche d'âge et par séné, 
en France, en 2000 : toutes localisations [d'après Francim, 2003) 
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Figure 2. Incidence estimée pour 100 000 personnes-années par tranche d'âge et par sexe, 
en France, en 2QQÛ : toutes localisations {d'après Francim, 2003 ] 


Comme pour la mortalité, les taux standardisés sur une population de référence 
perme tient une comparaison entre pays pour une période donnée par exemple, ou 
permettent d'analyser, pour un pays, donné, l'évolution de l'incidence d’une mala- 
die au cours du temps. Ainsi, l'incidence des cancers, toutes localisations confon- 
dues, a crû de 27 % entre 1980 et 2000, soit un taux annuel moyen d’accroisse- 
ment de + 1,31 % chez l'homme. Chez la femme, ces valeurs sont respectivement 
de + 31 % et 1 ,36 % (lob. 8 ). Pendant la même période, les taux de mortalité ont 
baissé de 7 % chez l’homme et de LO % chez la femme. Ces dernières années, on 
observe une diminution de La mortalité par cancer. 

Des tableaux et figures similaires peuvent être établis pour d'autres pathologies £l 
condition que des données de population soient disponibles. Ces données sont 
dépendantes de l'existence de registres de population qui, en France, sont peu nom- 
breux et surtout ne couvrent pas tous l'ensemble de la population métropolitaine. 
Citons l'existence des registres de cancer, de malformations congénitales, de cardio- 
pathies ischémiques, du diabète insulinodépendant de l'enfant, des maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin, des accidents vasculaires cérébraux, etc. 
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lableaufi. Incidence estimée et mortalité par cancer en France par année et par sese 
(.standardisés monde pour 100 QOO personnes-années} : toutes localisations 
[d r apr£$ Frwcim, 2003) 
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En la b sc n ce de registres, tes estimations de l'incidence d’une pathologie peuvent 
Être Utiles a partir d’enquèles menées auprès d'un échantillon représentatif de 3a 
population cible. Ces enquêtes sont difficiles, souvent braisées (taux de participation 
peu important), et leur précision limitée par le nombre de personnes interrogées. 


IV. Qualité de vie 

La qualité de vie est un terme qui apparat! aux États-Unis au cours des années 
soixante. Il s'agit d'une notion subjective où le vécu est apprécié à travers différents 
domaines. l_a notion de qualité de vie est donc multidimensionnelle, elle fait inter- 
venir l'autonomie physique, l’absence de symptômes physiques, un bien-être psy- 
chologique, spirituel et social, l'accomplissement de soi.,. La qualité de vie peut 
aussi se définir comme la satisfaction aux besoins des personnes : besoin d'accom- 
plissement, réalisation de soi, appartenance sociale, besoin de sécurité et 
« besoin » physiologique. Shumaker (.1990) parle de satisfaction générale de la vie 
qu'a un individu et son sens du bien-être personnel. Ceila (1988) évoque la notion 
de satisfaction appréciée par le malade en comparaison de ce qu’il perçoit comme 
possible ou idéal. 

Il apparaît donc que le concept de qualité de vie est très subjectif et dépend des 
valeurs socioculturelles. En L993, l’OMS insiste sur la notion de perception : * La 
qualité de vie est définie comme La perception qu'un individu a de sa place dans 3a 
vie, dans le contexte de la culture et du système de valeurs dans lequel il vit, en 
relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et ses inquiétudes. C'est un con- 
cept très large qui peut être influencé de manière complexe par l'état physique du 
sujet, son état psychologique et sou niveau d'indépendance, ses relations sociales 
et sa relation aux éléments essentiels de son environnement. » 

De Haes (1985) parle d’une évaluation subjective de la vie comme un tout où 
jouent les facteurs personnels et le faire- face. Les cliniciens ont cherché une appro- 
che plus opérationnelle e| pratique de façon à concevoir une mesure de cet étal 
qualitatif. Celte mesure leur est apparue nécessaire pour appréhender 3 'impact de 
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la maladie et des traitements sur la vie des malades, surtout en matière de recher- 
che clinique. De leur côté, les spécial isi es de santé publique et les économistes 
recherchent une approche encore plus globale avec le souhait de mesurer la qualité 
de vie de groupes de populations saines ou malades, voire d’arriver à une appré- 
ciation de la durée de vie pondérée par la qualité de vie. Enfin, chacun de nous, 
bien-portant ou malade, a une notion individuelle de la qualité de vie avec scs 
désirs, ses souhaits, sa satisfaction et le but à atteindre. Apparaît donc, sous un 
même vocable, une interprétation très variable du concept. 


A. Apprécier la qualité de vie 

La qualité de vie peut se fonder sur des éléments objectifs (autonomie, symptômes, 
aspects matériels, diminution de sécurité...) et subjectifs {aspects psychologiques, 
perception des différents domaines de la qualité de vie) qui constituent les deux 
grands axes de mesure. L'appréciation de ta qualité de vie est donc théoriquement 
différente d’une mesure de santé. La mesure de la qualité de vie ne se limite pas 
non plus à celle d'une mesure d autonomie (échelle de Karnofsky, échelle OMS) 
ou de la duree de vie sans symptômes de toxicité liés au traitement et sans rechute 
(indicateur Twist, Gelber, 1986). 

La qualité de vie ne peut être appréciée que par le sujet lui-même et non par un 
tiers (médecin, soignant, enquêteur), exception faite des cas ou l’état cognitif du 
sujet ne le permet pas. Deux méthodes sont possibles : l’entretien psychologique 
et les oui ils psychomêtriques. L’entretien psychologique est riche cl permet 
d'aborder tous les aspects de la qualité de vie ; il est cependant difficile à standar- 
diser et impossible a appliquer à grande échelle. Les outils psychoméiriqucs sorti 
composés de questionnaires a réponses fermées de type dichotomique (non/oui), 
de type qualitatif ordonné en intensité (non, un peu, beaucoup. . . énormément) ou 
en fréquence. La réponse à La question peut également se présenter sous forme 
d’une échelle visuelle analogique (ligne horizontale de 10 centimètres sur laquelle 
le sujet doit se situer entre deux extrémités, schématisant les deux situations extrê- 
mes du domaine à explorer). 

Un outil psychométrique idéal doit prendre le sujet comme sa propre référence, 
explorer et analyser tous les domaines qui composent la qualité de vie, pondérer 
chacun des domaines les uns par rapport aux autres en fonction, de leur impor- 
tance pour chaque individu, apprécier la satisfaction et le but à atteindre pour cha- 
que domaine et chaque sujet. Il faut également tenir compte des modifications des 
référentiels au cours du temps. Un tel outil est extraordinairement complexe et en 
pratique, difficile à utiliser (Dazord, 1995). 

De façon pragmatique, plusieurs auteurs ont proposé de restreindre la définition 
de la qualité de vie aux aspects liés à la santé en sollicitant l'opinion des personnes 
enquêtées sur les principaux domaines qui composent la qualité de vie : autono- 
mie, symptômes physiques, état psychologique, relations sociales et matérielles, 
loisirs, sexualité, image de soi... auxquels il est possible d'ajouter des questions 
générales. On parle alors de mesure de qualité de vie liée à ta sanie* Il s’agit de quan- 
tifier certains al tributs dé la santé, de la qualité de vie ou de la satisfaction dans une 
perspective décisionnelle. Les instruments utilisés sont composés de questions qui 
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sont regroupées pour l'analyse en, dimensions (ou concepts) mesurées au moyen 
d'un score. L intérêt de ce Lit approche est de fournir des informations contrôlées 
et reproductibles. Son inconvénient majeur tient en ce qu’elle est normative car 
■'existence d’un trouble ou d’un symptôme n'implique pas systématiquement un 
retentissement péjoratif sur 3a qualité de sue. 


B. Application et intérêt de la mesure de qualité de vie 

La mesure de la qualité de vie est le plus souvent utilisée dans les essais cliniques 
(phases Ml) comparant l'efficacité de deux ou plus de deux schémas thérapeutiques. 
Elle intervient généralement sous forme de critère secondaire d’évaluation. 

La mesure de la qualité de vie peut également être utilisée dans différentes situations : 

* dans la prise en charge des malades : analyse en * temps réel » des domaines 
nécessitant pour les sujets une action adaptée (application aux soins courants 
habituels, aux besoins des malades en fin de vie...) ; 

* dans l'accompagnement des actions de santé publique : évaluation, par exemple, 
de l’impact d’une campagne de dépistage sur la qualité de vie des personnes 
dépistées, que le résultat du test soit positif ou négatif. 

Certains auteurs tentent aussi de mettre au point un outil qui puisse pondérer 
la quantité de vie par la qualité de vie. Cet aspect intéresse surtout les écono- 
mistes de la santé qui souhaitent, par ce biais, réaliser des évaluations médico- 
économiques de type coût -efficacité de plusieurs prises en charge thérapeu- 
tiques conçu rr en Les. 

Le Qaly { Qun f Uy-aâj usitrd lift: yaifa, durée de vie ajustée sur la qualité de vie), est 
un indicateur de portée universelle. Il s’obtient en multipliant Sa durée de vie 
exprimée en années par un coefficient compris entre 0 (mon) et 1 (parfaite santé). 
Ce coefficient (appelé « utilité #) correspond à la valeur que le sujet; attache à son 
état de santé. Le concept est ici un peu différent de la qualité de vie puisqu’il reflète 
à la fois la qualité de vie, et Sa valeur de celle-ci par rapport â la mort ou un état de 
santé optimal. Ce coefficient est estimé en interrogeant directement le sujet : il 
peut être dérivé d’un score global d'un questionnaire de qualité de vie, d'un choix 
sur une grille combinant état psychologique et état physique, d’un choix présenté 
au sujet selon le système du pari (choix entre une durée de vie en parfaite santé 
plus courte par rapport à une durée de vie avec une santé altérée plus longue) ou 
de la loterie (choix entre une santé parfaite et un risque x de décès immédiat par 
rapport à un état de santé altérée). L'uiilisaiion de cet indicateur Qaly est cepen- 
dant encore du domaine de la recherche compte tenu de ses problèmes concep- 
tuels, la majorité des spécialistes de la qualité de vie n’acééptanl pas qu'un score 
global de qualité de vie puisse servir de mesure du I Mité, 


C. Les principales échelles de mesure de la qualité de vie 

Si les premiers questionnaires de santé étaient renseignés par le médecin (Spitzer, 
1981), les instruments utilisés aujourd'hui doivent l’être par le sujet lui- même. On 
distingue les instruments de santé génériques des instruments spécifiques. 
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Les insfrurnotts génériques sont des a ^questionnaires applicables â une. popula- 
tion en bonne santé ou à une population de sujets malades. Ces questionnaires 
peuvent être associés à des échelles utilisées en psychiatrie mesurant, par exemple, 
I anxiété ou la dépression. 

Les instruments spécifiques s'adressent à une population de sujets atteints d’un 
symptôme (par exemple, sujets souffrant de douleur chronique) ou d'une patho- 
logie (par exemple, femmes atteintes d’un cancer du sein). 

Certains instruments associent un questionnaire générique central explorant les 
dimensions générales de la qualité de vie et de modules spécifiques de différents 
organes ou symptômes (questionnaires Faci : FtinctJurmJ assessmont cancer trçat- 
ment. Cela 1993 ; EORTC QLQ-C30 : Enropeau Organisation for Resta reii and 
Treat nient oj Cancer Quaftly of Life core questionnaire, Aaronson 1993). 

Les questionnaires de mesure doivent comprendre un nombre de questions suffi- 
sant pour explorer les divers aspects de la qualité de vie liée à la santé, sans pour 
autant être trop longs pour éviter de lasser le sujet. La mise au point de ce type 
d au l oquestion nai fê répond à dos critères précis. Les questionnaires doivent pos- 
séder des propriétés psychométriques bien établies, en particulier des critères de 
validité (validité de contenu, validité perçue, validité de structure, validité concou- 
rante, validité de prédiction) permettant de juger la pertinence de l’outil de 
mesure. Ces questionnaires doivent également être sensibles (capables de mesurer 
les modifications de l’état du sujet), spécifiques (ils ne doivent prendre en compte 
que le phénomène que l’on veut mesurer) et fiables (fournir des résultats compa- 
rables dans des situations identiques). De nombreux instruments de mesure vali- 
dés existent, la plupart d’entre eux en tangue anglaise. Il a donc été nécessaire d’en 
faire une adaptation culturelle en français, ce qui requiert une méthodologie rigou- 
reuse, de façon à vérifier elles les sujets de culture française que la fiabilité et la 
validité du questionnaire traduit sont maintenues. 

Conclu si un. Les études de qualité de vie soni des compléments indispensables à 
L'évaluation de létal de sauté d'une population. En pratique, ces études sont le plus 
souvent réalisées auprès de populations de sujets malades. Un protocole rigoureux 
doit être élaboré avant toute mise en place d’une étude de qualité de vie dont les 
objectifs doivent être clairement définis, les instruments de mesure pertinents et 
utilisés â bon escient. 


V. Sources d’information 

A. Mortalité 

Tout décès survenant sur le sol national est obligatoirement déclaré auprès du 
bureau de l’état civil et enregistré par f Institut national de la statistique Cl des étu- 
des économiques (Insec, www.insee.fr),. comme le sont systématiquement les nais- 
sances. les mariages, les divorces, les naturalisations et lés portes de nationalité- 
La constatation du décès est obligatoirement effectuée par un médecin qui établit 
un certifient de décès nominatif portant mention de la cause de décès (procédure 
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générale concernant les personnes nées vivantes et non celle utilisée pour les 
enfants mort" nés). La partie inférieure du certificat mentionnant la cause de décès 
est, en France, confidentielle ci transmise an médecin de Santé publique de la 
DDASS qui ta transmet ensuite à l'Inserm. En effet, si l'exploitation des données de 
mortalité est laite par l'Insee, la codification des causes de décès et leur exploita- 
tion sont confiées à l'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Cen- 
tre d'épidémiologie sur les causes médicales de décès: CepiDc - Inserm, 
www. insertn.fr). 

Les informations de l'année n-2 sont disponibles au niveau national, régional et 
départemental (Direction départementale ou régionale de L'action sanitaire et 
sociale. Observatoire régional de la santé, échelon régional de l'Insee). 

B. Morbidité 

La plupart des données d’incidence concernant les maladies aiguës ou chroniques 
observées en France sont publiées par 1 Institut de veille sanitaire (InVS) dans 
le Bulletin épidémiologique hebdomadaire, disponible sur le site de l'InVS 
(www.mvs.sante.fr). Cesl en particulier le cas des données issues des registres de 
morbidité. Les données de population sont publiées par l'insee et en grande partie 
disponibles sur son site, ou encore par T Institut national d’études démographiques 
(Ineci wwwdned.fr), 

Le code de la Santé publique fait obligation aux médecins de déclarer des maladies 
dont la liste est publiée par décret (30 maladies devant faire l'objet d'une transmis- 
sion obligatoire de données individuelles et dont certaines justifient une interven- 
tion urgente et une enquête). Ces déclarations sont transmises à l’InVS qui en 
assu re l’expi oi ta Lion (ww w . invs.sanie . fr) . 

Il existe également des réseaux de surveillance qui maillent un territoire donné, 
impliquant des professionnels chargés de déclarer de façon anonyme à un centre 
coordonnateur tous les cas d'une maladie donnée. Ces réseaux « sentinelles n ont 
pour but de repérer te début d’une épidémie et son développement. Le reseau 
Grog (Groupes régionaux d'observation de la grippe, www, grog.org) en est un 
exemple. 

Au sein des établissements de soins publics et privés, le Programme de médicali- 
sât ton des systèmes d'information (PMSI) recueille les données sociodémographi- 
ques* les diagnostics et les actes réalisés concernant tous les patients hospitalisés. 
Ce recueil est exhaustif ét mis à jour tous les trois mois. Il peut servir de base à des 
enquêtes épidémiologiques. 

Les caisses d’assurance maladie enregistrent les affections de longue durée (ALD), 
les accidents du travail et les maladies professionnelles, L'accession à ces données 
est souvent difficile et réservée aux professionnels dé santé, 

L'Institut National de Prévention et d'information pour la Santé (lnpes, 
www.inpes.sanie.fr) ou l’Institut de recherche et de Documentation en Économie 
de la Santé (Irdcs, www.irdes.fr) réalisent également des enquêtes nationales et 
publient régulièrement des « baromètres » portant sur les comportements (taba- 
gisme, alcoolisme, infection par le virus du Sida, etc.) de certains groupes dépopu- 
lation. 
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C. Qualité de vie 

Aucune donnée de qualité de vie au sens épidémiologique du terme n'est disponible 
pour la population française, Certaines données parcellaires peuvent être accessibles 
ici ou là sur des sites spécialisés. I,a plupart des épidémiologistes spécialistes en ee 
domaine produisent leurs résultats sous forme de publications scientifiques dans 
des journaux à comité de lecture, édités en anglais pour la majorité d’en ire eux. 
Une liste des instruments génériques est disponible sur le site www.qolid.org. 


L'essentiel de la question 

Même si le mesure de l'état de santé d'une population ne peut se résumer â la seule 
exploitation d'indicateurs statistiques, une connaissance précise et répétée de leur 
valeur participe à son évaluation, 

Les indicateurs classiquement utilisés concernent les naissances, l'espérance de vae 
à la naissance et aux différents âges de la vie, la morbidité et la mortalité. Au sein 
de ces familles d'indicateurs, de multiples paramètres sont définis qui permettent 
de cerner au plus prés l'état de santé de la population cible. 

Certains paramètres {taux bruts) sont le Teflet de la situation à un instant donné. Us 
sont spécifiques de la population mais ne peuvent être comparés avec les indica- 
teurs caractéristiques d'une autre population. 

D'autres paramètres (taux standardisés) ont été conçus pour permettre la compa- 
raison entre plusieurs populations à un instant donné» ou entre plusieurs mesures 
successives dans le temps pour une population donnée- Ainsi, l'évaluation de l'amé- 
lioration ou de la détérioration de l’état de santé est-elle possible et riche en infor- 
mations utiles pour le décideur, 

La qualité de vie est un concept récent, né de l'aspiration des populations riches à 
une vie « meilleure Sa définition varie selon la qualité des auteurs : médecins, 
psychosociologues, économistes de la santé. Son appréhension est complexe 
puisqu'elle ne peut raisonnablement se faire qu’avec la participation des personnes 
composant la papulation étudiée. Les indicateurs développés sont encore 
aujourd'hui loin de faire l'unanimité des spécialistes. Aussi doit-on considérer les 
études de qualité ce vie comme faisant encore partie du domaine de la recherche. 


Pour en savoir pfus 

* Définitions et informations générales sont disponibles sur le site hupvVperso.üranKC-lr/ 
mgd/epipath 

* Brucker ü., Fassin D. SdMtf pnkljijrre. Paris, Ellipses, 1989. 

* Jenieek M., CIétouh R. Épidemiologie. Ptincipes, techniques, applications, Paris, Maloine, 3 $82. 

* Schmub S., Cotiroy T. Qualité de vie ci iüjicerolûgiejohn Lihbey Eurotexi, Paris, 2002. 
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E n épidémiologie r le risque correspond à te probabilité de survenue d'une maladie 
au sein d'une population, au cours d'un intervalle de temps donné , Cette notion a 
été abusivement étendue à l’individu alors que l'estimation de cette probabilité est 
toujours faite au niveau d’une population. Le risque est un nombre sam dimension 
compris entre 0 et 1. 

Il est possible de calculer le risque d ’être malade à partir des observations réalisées au 
sein d'une population à condition que tous les sujets qui la composent soient suivis 
pendant la période d'intérêt , 

Soit 0 le nombre de sujets ayant développé la maladie M au cours de la période 
d 'observation, et N le nombre de sujets composant la population étudiée, présents au 
début de la période d’observation. Si l'état de santé des N sujets au cours de cette 
période est connu à la fin de la période d'observation r le risque d'apparition de I a 
maladie M est le rapport O/N exprimé en pourcentage. La valeur de ce rapport est 
comprise entre 0 et L 

Dans ces conditions, le risque est égal à l'incidence de la maladie. Si une partie dé la 
population est censurée (par exemple, sujets perdus de vue), le calcul du risque fait 
alors intervenir la notion de temps pendant lequel les sujets ont été suivis. 

Les études épidémiologiques menées ont permis de mettre en évidence des différences 
entre populations quant à leur risque de développer certaines pathologies. Ainsi a-t-on 
observé que la luxation congénitale de la hanche, pathologie rare du nouveau-né, était 
en France absente dans certaines régions alors que son incidence pouvait atteindre 5 
à 6 cas pour 1 000 naissances en Bretagne (pays bigouden) ou dans le Massif central. 
Cette affection est aussi six fois plus fréquente chez la petite fille que chez le garçon. 
Cette observation a conduit à faire 1 ''hypothèse du caractère héréditaire de l' affection, 
hypothèse qui a été partiellement confirmée par la suite puisque l'on sait aujourd'hui 
qu'il existe deux composantes prédisposant â son développement u ne composante 
génétique et une composante mécanique. 


I. Facteur de risque 


D’une façon générale, 3e risque de développer une maladie donnée peut varier en 
fonction de la présence oui de l’absence de caractéristiques individuelles (âge» sexe, 
profit # biologique socio-économiques ou environnementales. Ainsi, toute 
caractéristique tou facteur) liée statistiquement à l événement (ici la maladie) étu- 
dié est appelée « facteur de risque ». Dans ï exemple précédent, le sexe féminin 
peut être considéré comme un facteur de risque individuel concernant la luxation 
congénitale de la hanche. 

La défini lion retenue du facteur de risque est large. Elle s’applique aussi bien aux 
facteurs dont l'association avec la maladie est positive (facteur favorisant ou péjo- 
ratif) que négative (facteur protecteur) Par ailleurs, l’importance du facteur de ris- 
que est directement proportionnelle au degré de liaison statistique entre la pré- 
sence (ou l’absence 1 de ce facteur et la maladie. On retrouve ici la notion de 
probabilité évoquée plus haut. Cependant, ce tl’est pas parce qu’un facteur est lié 
statistiquement â une maladie qu'il en est la cause. 


>vriqht 


T R i 


-rial 



Notions de risque 


447 


B. Notion de causante 

O il dit d'un Facteur qu’il est la cause d’un événement si une modification de sa fré- 
quence ou de sa valeur moyenne entraîne une modification de la fréquence de 
l’événement étudié- Corollaire : un facteur, pour être causal vis-à-vis d’un événe- 
ment, ne doit pas obligatoirement être présent, d'une manière nécessaire, ni même 
suffisante. Ainsi, l'événement peut survenir en l’absence du facteur. Et un sujet qui 
présente le facteur de risque peut ne jamais développer l 'événement, 

La nature du lien statistique observé entre un facteur mesuré et une maladie don- 
née peut être diverse ; 

■ Elle peut être fallacieuse, due à un biais fortuit ou systématique, à une erreur, ou être 
le fruit du hasard. Supposons que Von recherche îe lien qui pourrait exister entre 
l’exposition à un produit « dangereux » et la survenue d'une pathologie profession- 
nelle. Si l'enquête est réalisée au sein d’une usine utilisant ce produit, il peut advenir 
que les sujets professionnellement exposés à ce produit soient moins souvent 
atteints de la pathologie étudiée que les autres Cela peut s’expliquer par l'exclusion 
volontaire des sujets malades, ou par une action préventive excluant les sujets les 
plus fragiles du groupe exposé. Dans cet exemple, îe biais est systématique. 

* Il peur s’agir d’une association indirecte. Par exemple, obésité (facteur X) et car- 
diopathie ischémique (événement E) sont statistiquement liées. Cependant, la 
présence d’un surpoids augmente 3e risque d’hypertension artérielle (facteur Y) 
qui elle-même agit directement sur la survenue d’une cardiopathie ischémique. 
L'obésité n'est donc pas un facteur de risque causal de cardiopathie ischémique. 



* L'association entre un facteur X et l'événement E peut aussi s'expliquer par la 
présence d’un cofacteur Z , lui-même statistiquement lié aux deux autres. Ainsi, 
lors d'une épidémie fie choléra à Londres au début du m e siècle, a-t-on remar- 
qué que tes habitants des bords de la Tamise étaient plus fréquemment atteints 
que ceux habitant sur les collines. Ignorant l’agent causal du choléra (Vibrio ciio- 
Icrae découvert par Robert Koch en 1883), les médecins de l’époque ont attribué 
à la qualité de l'air, plus « pur * au sommet des collines, un effet protecteur vis- 
à-vis de l'épidémie, négligeant la qualité de l’eau consommée par les Londoniens. 
Les habitante des bas quartiers consommaient en effet de l’eau stagnante de 
médiocre qualité par comparaison à celle consommée par les habitants des beaux 
quartiers, directement puisée dans la nappe phréatique, 
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Pour affirmer qu'un facteur Je risque est un facteur causal de la maladie étudiée* 
il est nécessaire d’en faire la preuve. Celle-ci ne peut être apportée qu'à l'aide d'une 
expérience, situation difficile voire impossible à réaliser en épidémiologie. En 
effet, une telle expérience nécessiterait : 

* la constitution par tirage au sort de deux groupes comparables ; 

* de faire que les sujets composant l'un des deux groupes soient exposés au facteur 
étudié et que les sujets de l'autre groupe ne le soient pas ; 

* de comparer les taux d’incidence de la maladie observés dans les deux groupes. 
En épidémiologie* on se trouve presque toujours en situation d’observation. En. 
l’absence de preuves expérimentales, il faut donc réunir des arguments qui soient 
en faveur d'une relation causale entre la présence ou l'exposition au facteur X et 
l'événement E étudié. Ces arguments sont au nombre de sept : 

- l'exposition au facteur X doit précéder l'apparition de l’événement E ; 

- la relation entre le facteur X et l'événement Edoit être constante et reproductible 
(dans plusieurs populations différentes, étudiées dans différentes conditions) ; 

- il doit exister une association statistique forte ; 

- on doit observer une relation entre l'intensité de l’exposition au facteur X et le 
niveau de la réponse (dose- effet) : plus l'exposition au facteur est importante, 
plus le taux d’incidence de l'événement est élevé (facteur péjoratif) ou au con- 
traire, bas (factéur protecteur) ■ 

- l'association doit, être spécifique : un type d’exposition doit entraîner l'apparition 
d’un événement particulier et un seul ; 

- les résultats des études expérimentales En vitro ou chez l’animal doivent être 
cohérents avec les observations faites chez l'homme : oit parle alors de plausibi- 
lité biologique : 

- seule une relation causale peut êLre apportée comme argument pour expliquer 
L’association observée. 


0. Identification des facteurs de risque 

Pour identifier les facteurs de risque d'une maladie déterminée, les épidémiologis- 
tes ont recours à trois types d'enquêtes en population : 

* les enquêtes (nEJrtivep SdJés représentent un relevé d’informations à un moment donné 
dans une population. L'enquête transversale réalise un « cliché » de la situation; 
elle peut être mise à profil pour recueillir des informations sur te passé des sujets ; 

* les enquêtes prospectives consistent à réaliser une étude longitudinale (sur- 
veillance) de sujets au cours du temps, À partir de la date d’inclusion dans 
l'étude, les sujets sont vus à Intervalles réguliers, au cours d'examens de sur- 
veillance (1 examen au minimum ), mais certaines études peuvent se poursuivre 
plusieurs (dizaines) d'années ; 

* les enquêtes rétrospectives s'intéressent à ce qui s’esi produit dans le passé des 
sujets de la population étudiée. 

La nature de la présence de la maladie M et celle du facteur de risque X étudié peu- 
vent être « aléatoires » ou « contrôlées s». L adjectif « aléatoire » correspond à la 
distribution que l’on observerait en examinant la population entière. Lorsque 
l'expérimentateur fixe lui -même les proportions des classes d’une variable, celle-ci 
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esl dit* «■ contrôlée » . C’est p»r exemple ]ç cas lorsqu’on compare des groupes cons- 
tituas dès le départ de sujets malades et de sujets non malades (M est contrôlée), ou 
si ces groupes sont constitués de sujets Fumeurs et non-fumeurs (X est contrôlé), 
Cesl su f cette notion s X on M aléatoires ou contrôlés, qu’est fondée la classifica- 
tion des diffère fils types d'enquêtes étiologiques. Il en existe trois types dont les 
caractéristiques sont décrites ci-après : 

■ type 1 : X et M sont aléatoires. Un grand nombre de sujets sont nécessaires pour 
obtenir un nombre * exploitable » de sujets malades. Il peut s’agir d'une étude 
prospective (sujets non malades au début de l'étude avec mesure du ou des fac- 
teurs de risque X, puis enregistrement des sujets développant la maladie M) ou 
rétrospective (recensement des sujets malades au sein d'un large échantillon, 
associé à un interrogatoire de tous les sujets sur leur passé) ; 

* type 11 : X est contrôlé et M est aléatoire. Il s'agit d’enquêtes prospectives, basées sur 
la surveillance de deux ou plus de deux groupes de sujets à risque différent de 
développer la maladie M, dont on compare ensuite l’incidence entre les groupes ; 

* type 01 : M Ci L ( contrôlée et X esf aléatoire. Cé$ enquêtes sont nécessairement 
rétrospectives. L’enquête consiste ïi remonter dans le passé d’un groupe de sujets 
malades (les cas) et d’un groupe de sujets non -malades (les témoins}. De nom- 
breux exemples d'études cas- témoins sont disponibles dans la littérature médi- 
cale et scientifique car il s’agit des enquêtes dont, b réalisation est b plus aisée, 
la durée la plus courte, nécessitant un nombre de sujets réduit, donc les moins 
coûteuses ! Ce type d'enquête est en revanche plus discutable : outre 1a difficulté 
associée au choix des témoins, de nombreux problèmes de comparabilité exis- 
tent concernant, en particulier, la qualité des réponses obtenues suivant que le 
sujet est atteint ou non de la maladie M. 

D. Notion de groupe à risque 

Il est parfois possible d'identifier des groupes de sujets qui présentent statistique- 
ment plus de facteurs de risque pour une maladie que les autres. Dans cette situa- 
tion, on parle de groupes à risque, Selon que le ou les facteurs de risque de la mala- 
die sont péjoratifs, ou au contraire protecteurs, on qualifie ces groupes à * haut 
risque * ou à * faible risque ;■> de développer la maladie M. Si le rôle causal de ce ou 
ces facteurs pour la maladie est démontré, il est alors licite d'envisager d’agir sur 
l’exposition â ce ou ces facteurs de risque pour réduire la probabilité d'apparition de 

la maladie, cl de limiter l'action entreprise aux seuls groupes de sujets à baul risque. 


E, Mesure du risque 

Trois paramétres sont généralement utilisés qui permettent de mesurer le risque 
associé au facteur étudié. 

Soit : 

* p (1 b proportion de sujets atteints de la maladie M parmi les sujets non exposés 
au facteur X ; 

* P, la proportion de sujets atteints de la maladie M parmi les sujets exposés au 
facteur X ; 
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* 3a proportion de sujets malades que Von retrouverait chez les sujets exposés 
au facteur X en l'absence de tous autre facteur que X, 

L'hypothèse nulle que l’on teste est que 3e facteur X n’a aucun rôle sur l’incidence 
de la maladie M, ce qui. peut s’écrire p (1 - p,_ 

Pour évaluer l’écart à cette hypothèse* trois indices sont utilises : 

* le risque relatif : RR = p/p^ 

Le rôle propre du facteur X s’évalue alors comme suit : p L = p s + - p s ]> y 

d'où p x = (pj - p Q V( 1 - p 0 l et 1 - p x = Cl - p L V(l - p,,) 

* le risque uttrUjfüiJïic (RA) au facteur Fait intervenir 3a proportion de sujets expo- 
sés dans la population, notée F 

RA = ? x (pj - p 0 )/l p ü F, Cp t - p 0 >l 

Cet indice correspond à la proportion de sujets atteints de la maladie M (parmi 
Vensemble des malades) que l’on pourrait éviter en réduisant â zéro la fréquence 
du facteur X dans la population. Il est donc spécifique de cette population ; 

* le oââ-füiio (OR) est calculé par confrontation des quantités L et I . , calculées â 
partir d'un groupe N de sujets malades, et d'un groupe N fl de témoins indemnes 
de la maladie M : 

L, = f/il - r L > et L^r/o - y 

o d fj est la proportion des sujets exposés au facteur X parmi les sujets malades, 
et f 0 la proportion des sujets exposés au facteur X parmi les sujets indemnes de 
In maladie M. 

Si l’on remplace f ( etf v par le nombre de cas correspondant 5 n. et n d , on obtient : 

l -L = n/{N| -ti,) et L,,= n./(K kh - n-j 

Le rapport de ces deux quantités est le odd-nuto : OR » 1 . ,/L 0 
Son avantage est, qu'il constitue une bonne approximation du risque relatif RR 
clans les enquêtes cas- témoins, â condition que la pré valence de la maladie soit 
faible à la fois chez les exposés, et chez les non-exposés au facteur X. 

Fit effet, le risque relatif, qui est le rapport des prévalentes ou des incidences en 
fonction de l’exposition au facteur X, n'est pas. directement calculable dans ce cas. 
Exetnp le 

Considérons une population d'hommes âgés de plus de 40 ans dont la proportion 
de fumeurs est égale à 60 %. Soit p, = 5 % le risque de décès par pathologie vascu- 
laire chez les fumeurs et = 2 % la valeur de ce risque chez les non- fumeurs. 

Le risque relatif dé décès par pathologie vasculaire pour les fumeurs par rapport 
aux non -fumeurs est 

RR = 0,0 5/0,0 2, = 13, 

L effet propre du tabagisme est p x = (0,05 - 0,02 )/(l - 0,02) = 0,03 L 
Le risque attribuable au tabagisme est alors égal a 

RA = 0,60 ■ (0,03 - 0, 02)/ [0,0 2 + 0 60 (0,05 - 0,02>| =0,47, 

Ainsi h un fumeur a-t-il une probabilité 2,5 fois plus élevée de mourir d'une affec- 
tion vasculaire qu’un non- fumeur. 3,1 % des fumeurs meurent de pathologie vas- 
culaire uniquement A cause du tabac. El 47 % de la totalité des décès liés â une 
pathologie vasculaire pourraient être évités en supprimant le tahac. 


zrpy right 



Notions ne osçuc 


451 


Main tenant, si Ion compare ait sein d'un échantillon d’hommes âgés de plus de 
40 ans le nombre de fumeurs qui sont mores de pathologie vasculaire ei le nombre 
de fumeurs survivants à partir du tdbfeuu suivant : 
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on obtient un odd 'ratio dont la valeur est très proche de celle du risque relatif cal- 
culé précédemment : 

OR = (150/50 VU 05/95) = 2,71. 


!!. Prévention 


A. Définitions 

Un des aspects de l'épidémiologie s est développé rapidement au cours des trente 
dernières années, au fur et à mesure que la multiplication des interventions et 
l’augmentation des dépenses de santé conduisaient â faire des choix entre diffé- 
rents types d'interventions possibles. Les interventions de prévention sont desti- 
nées â éviter la survenue des maladies ou leurs complications éventuelles. 

Selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS), on distingue généralement trois 
catégories d'actions de prévention : 

• prévention primai re : mus actes destinés à diminuer l’incidence d'imc maladie 
dans une population en réduisant le risque d'apparition de nouveaux cas, Cette 
définition correspond à la définition traditionnelle de la prévention ; 

• prévention secondaire ; tous actes destinés à diminuer la prévalente d'une mala- 
die dans une population en en réduisant révolution et la durée. Celte définition 
prend en considération certains aspects du traitement ; 

• prévention tertiaire : tous actes destinés à diminuer la prévalence des incapacités 
chronique» dans une population en réduis» ni au minimum les Invalidités fonc- 
tionnelles consécutives à la maladie, ou les effets secondaires liés à son traite- 
ment. Cette définition étend le concept de la prévention au domaine de la réa- 
daptation. 


B. Difficultés des actions de prévention 

Les actions de prévention primaire s'adressent à des sujets sains, ce qui peut, dans 
certains cas, constituer ntl obstacle sur le plan éthique. 

Prenons l'exemple des femmes à haut risque de cancer du sein ou de 1 ovaire. Ce 
sont les femmes qui ont dans leur famille, une mère., une sœur ou une tante ayant 
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développé un cancer du sein ou de l 1 ovaire avant l’âge de 40 ans, dans deux géné- 
rations successives, ou qui sont porteuses d'une mutation d r un des gènes de la. 
famille BRCA (pour brcasl ttinrer). Ces femmes ont une probabilité égale â 50 % 
de développer un cancer du sein ou de l’ovaire avant Fige de 50 ans. Pour empê- 
cher la survenue d'un cancer, certains médecins ont Suggéré qu’une double mas- 
tectomie associée à une ovariectomie bilatérale leur soit proposée dès l’âge de 20 
ou 25 ans. Cette attitude étant justifiée par le fait que certaines Femmes* conscien- 
tes de leur risque, seraient demandeuses d’une intervention préventive radicale. 
Les actions de prévention secondaire s'adressent à des sujets malades mais avant que 
ne soit porté le diagnostic de leur maladie* ce qui peut également constituer un 
obstacle sur le plan éthique. 

Prenons l’exemple du dépistage du cancer du colon. Les recommandations concer- 
nant ce dépistage pour les départements Français « pilotes * où il est organisé indi- 
quent que la population cible est définie par les hommes et les femmes âgés de 50 
à 74 ans, Le test de dépistage utilisé est le test Hemoccult dont les propriétés sont 
connues. Ce test n’est pas sensible à 100 % : son utilisation entraîne une proportion 
non nulle de résultats faussement positifs qui aboutiront à la prescription d'exa- 
mens complémentaires (endoscopie digestive) dont la morbidité (et la mortalité 
associée) n’est pas nulle. D’autre pari, si le fait de diagnostiquer plus tôt une lésion 
cancéreuse n’a aucun impact sur l’évolution de la pathologie, le malade aura été 
averti de son état plus tôt (notion d’avance au diagnostic) pour rien ; il aura donc 
été malade plus longtemps sans bénéfice. Au contraire, les effets négatifs d’un dia- 
gnostic sur l’état psychique du malade et sursa qualité de vie (ou de survie) peuvent 
être importa rus, et tout doit être entrepris pour les minimiser. 

À Fin verse, les actions de prévention tertiaire s’adressant à des sujets malades, les 
bénéfices attendus peuvent être importants à la fois pour le malade, mais égale- 
ment pour la société, et ce d autant plus que la pathologie est fréquente ou invali- 
dante, ou que les effets délétères des traitements sorti importants. 

Pour quelles soient appliquées, il est nécessaire que l’efficacité des méthodes 
d'intervention ait été démontrée expérimentalement, de même que leur faisabi- 
lité. Or, ces méthodes sont souvent très complexes. Il peut s’agir de véritables pro- 
grammes dont la réalisation est difficile à contrôler, d’autant plus que le nombre 
de sujets « en expérience » est élevé (programmes d’éducation sanitaire, de vac- 
cination â l'échelle d’une population, de prévention par l’administration d’un pro- 
duit actif comparé à un placebo dans le cadre d’une étude randomisée en popula- 
tion). Parfois, des phénomènes de « contamination * entre les groupes sur 
lesquels porte l’expérience peuvent survenir, qui interfèrent dans l’analyse des 
résultats obtenus. Ainsi, dans une expérience portant sur la prévention au cours 
de La grossesse (comparaison de deux attitudes dans la surveillance des femmes 
enceintes sans aucun facteur de risque), par un phénomène de contamination des 
médecins mais également des femmes, le protocole a été mal respecté et le mode 
de surveillance dos deux groupes s’est fortement rapproché. Une autre difficulté 
réside dans la multiplicité des critères de jugement lorsque l’efficacité d’une inter- 
vention est testée dans un contexte réel puisque alors, l'évaluation tiendra 
compte, en plus de l'efficacité par rapport aux objectifs fixés* du coût de la 
méthode, des effets indésirables observés, de la tolérance, de la compliance des 
sujets en expérience... 
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G. Prévention primaire 

Les- actions de prévention primaire ont pour but d’empêcher le pins possible 
l'apparition d’une maladie dans la population. (Test ici, entre autres., le domaine de 
la vaccination au sens premier du terme. Depuis 1967. l’OMS a mis en place un 
programme mondial d éradication de h variole (premier vaccin inventé dont l'effi- 
cacité a été prouvée des 1796 par Edward Jenner), Cette éradication a été procla- 
mée en 1980, le dernier malade déclaré étant un Somalie» guéri en 1977, En 
France, h vaccination de la population a été supprimée au début des années 1990, 
d'autant que les risques liés à la vaccination (méninge-encéphalite d'évolution 
souvent mortelle) étaient devenus sans commune mesure en regard dut risque de 
contamination quasi nul. On peut citer d’autres vaccins dont l'efficacité est loin 
d’être totale mais dont les bénéfices pour les sujets vaccinés (par exemple, la rou- 
geole, première cause de mortalité infantile dans les pays d'Afrique noire) ou pour 
la société (par exemple, la grippe) sont importants. 


D. Prévention secondaire 

Les actions dé prévention secondaire ne sont pas entreprises pour empêcher la 
maladie de se déclarer niais pour limiter sa pré valence. Ainsi, un diagnostic pré- 
coce devrait -il permettre soit de diminuer la durée de la maladie, soit d’augmenter 
la probabilité de guérison, la maladie étant diagnostiquée a un stade précoce. Cette 
situation peut être illustrée par les actions de dépistage du cancer, en particulier 
celui du cancer du sein, le plus ancien et celui dont le niveau d'efficacité et les dif- 
ficultés sont les mieux connus, 

La Fréquence du tancer du sein varie notablement selon les régions et les habitudes 
de vie. Elle- est, par exemple, quatre Fois plus importante en Europe du Nord qu'en 
Eu rope ni edi lcr ranéen rie . 

Les principaux facteurs de risque connus sont l’âge à la première grossesse (plus 
celle-ci est tardive, plus le risque est élevé l il est, par exemple, deux fois plus 
important chez les femmes dont le premier enfant naît après 10 ans qu’il ne l’est 
die; celles qui mettent au monde avant 20 ans} ; l'obésité ; Fâgc aux premières 
règles (le risque est d'autant plus élevé que la puberté est précoce) ; l’âge à la méno- 
pause (le risque est d’autant plus élevé que celle-ci est tardive Ou a été ré tardée 
artificiellement) ; une nourriture riche en graisses d’origine animale (viande, pro- 
duits laitiers non écrémés). 

Ces caractéristique* peuvent être utilisées pour définir les Femmes a risque de 
développer un cancer du sein, et par conséquent pour leur proposer une sur- 
veillance rapprochée. Il s’agit ici d’une action de dépistage à l'échelon individuel, 
la femme décidant ou non de se soumettre à une telle surveillance en fonction de 
sa perception du risque encouru. 

Le dépistage organisé s’adresse à une population apparemment indemne de l'affec- 
tion que l'on entend dépister. Il doit permettre de faire le partage entre les person- 
nes apparemment en bonne santé, mais qui sont probablement atteintes de la 
pathologie recherchée, et celles qui en sont probablement exemptes, Le dépistage 
n'a pas pour but de poser un diagnostic. Les personnes pour lesquelles les résultats 
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sont dits positifs ou douteux- doivent subir des. examens complémentaires néces- 
saires pour confirmer ou infirmer le diagnostic. Ce n'est qu’après celte étape qu’un 
irai tente ni peut être entrepris, 

Pour qu'une action de dépistage soit efficace, il est nécessaire, compte tenu des dif- 
ficultés de réalisation et des coûts induits, de réunir plusieurs conditions. 

* L'affection que l’on veut dépister doit être fréquente, responsable d’une mortalité 
ou d'une morbidité substantielles. Il faut que la pathologie constitue une menace 
grave pour la samë publique, De nombreux cancers, par exemple, soi! par leur 
fréquence élevée, soit par leur gravité ou leur évolution spontanément défavora- 
ble, répondent à ce critère. Ccst la raison pour Laquelle la priorité sera donnée 
aux lésions que l’on peut mettre en évidence à un stade prêci inique h même si 
elles sont moins fréquentes ; aux cancers pour lesquels une augmentation 
importante de l’espérance de vie est possible ; â ceux qui touchent essentielle- 
ment des personnes jeunes en espérant un gain important sur le nombre 
d'années de vie perdues ; enfin, à tous ceux pour lesquels on peut attendre une 
réduction de la mortalité. 

I. efficacité d’un programme de dépistage doit dune être appréciée par l'impor- 
tance de la diminution de la mortalité, voire de fintidcnce, ou par la diminution 
du nombre d'années potentielles de vie perdues. 

* L’histoire naturelle de la maladie doit être bien connue, notamment son évolu- 
tion, de la phase de latence à la phase symptomatique. Le dépistage, pris au sens 
large du terme,, suppose que toute pathologie présente au tours de son dévelop- 
pement une phase prédimque, puis une phase localisée, suffisamment longues 
pour qu’un diagnostic soit possible au cours de ces deux périodes. Dans le cas 
du cancer, le dépistage na d'intérêt que s’il survient avant la dissémination de la 
tumeur, Il est important de connaître jusqu’à quel stade de la maladie sa progres- 
sion vers ta mort peut être évitée, 

La connaissance de l’histoire naturelle de la maladie est. également utile pour 
déterminer à quel moment le test peut être appliqué avec le maximum de béné- 
fice et d’efficacité, et au moindre coûl ; die est indispensable pour estimer les 
délais entre deux tests et pour définir les âges auxquels le dépistage sera le plus 
efficace. L'efficacité d’un dépistage dépend aussi de la durée de la phase precllni- 
que de la maladie : plus celle-ci est longue, plus ia probabilité que le dépistage 
soit efficace est importante, 

La figure suivante schématise révolution d'un cancer, de la première cellule 
□ normale à b tumeur cliniquement palpable (10 9 cellules, soit une tumeur de 
1 centimètre de diamètre pesant environ I gramme), et au décès du malade. Si 
un test de dépistage est disponible, il doit être mis en œuvre avant la phase cli- 
nique, avant happant ion du premier symptôme. 

* Pour qu’une action de dépistage puisse être envisagée, il faut impérativement 
disposer d’un test permettant d'identifier les personnes apparemment en bonne 
santé mais qui sont probablement atteintes de la pathologie. Ce test doit présen- 
ter les caractéristiques suivantes : être économiquement viable, efficace. Simple 
d’application, acceptable pour la population, dénué d'effets délétères, reproduc- 
tible, et fiable. 
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La figure ci-après illustre les propriétés d’un test dans le ras où celui utilisé est 
fondé sur h valeur d’une variable quantitative (dosage sanguin par exemple). La 
valeur-seuil (limite) du dosage à partir de laquelle te résultat du test est considéré 
comme positif [T(+)| peut varier, par «temple en Fonction de la méthode de 
dosage, ou être définie par l'investigateur La proportion de sujets dépistés comme 
potentiellement malades [Mf varie alors en fonction de la va leur- seuil. 

Outre sa reproductibilité, sa Habilité et son coCil, un test diagnostique est carac- 
térisé par deux paramétres : sa sensibilité (Se) et sa spécificité (Sp). 

x 

A 
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La sensibilité d'un lest est definie comme la probabilité que le tes l soit positif parmi 
les personnes ai teintes de la maladie ; t’est l’aptitude à détecter la maladie M 
lorsqu'elle existe réellement. 

Se « gyrab j T I + Jv'lst 5 

1-a spécificité d’un lest est définie comme la probabilité que le test soit négatif 
parmi les personnes indemnes de là maladie; c’est l'aptitude â éliminer la mala- 
die M quand elle n’cxisic effective ment pus. 

Sp = prob [T(-)/NM| 

Sur lu figur e, la limite inconnue qui sépare en réalité les sujets malades des sujets 
indemnes est matérialisée par la ligne continue t elle se distingue de la limite hori- 
zontale en pointillé utilisée en pratique. Il existe doue, de part et d'autre de cette 
limite, des sujets malades pour lesquels le résultat du test est négatif (faux négatifs) 
et des sujets indemnes pour lesquels le résultat du test est positif (faux positifs). 
C’est ce qu’expriment la sensibilité et la spécificité du test. On souhaite, bien 
entendu, que ces deux indices soient, autant que possible, proches de 100 %. Mal- 
heureusement, comme l’indique la figure, si la sensibilité augmente, la Spécificité 
diminue, et inversement. Autrement dit, le test parfait n'existe pas. 

Plus générale me» l, les résultats d’une action tic dépistage peuvent être exprimes 
de b façon suivante ; 



Sa^rta malades (H) 

S^bis indemnes 1110 

Tost posil if (T+’ï 

Vrais positifs (Vj 

F>Uï positifs <FP) 

Tesr népiif P) 

F aua négatifs 

Vrais negaiiFs (VN) 


1 ji sensibilité observée du test, qui sç calcule ii partir des résultats chez les sujets 
malades, est : 

Se - VP/C VP + PN) 

La spécificité observée du test, qui se calcule à partir des résultats chez les sujets 
indemnes, est t 

Sp = VN A VN 4 FP) 

Ces deux indices permettent de vérifier que les 4 propriétés » du test utilisé sont bien 
conformes â ce qui était attendu. Mais, dans le cas d’une population soumise à un pro- 
gramme de dépistage, les sujets malades et indemnes de la maladie M ne sont pas 
connus. Seul est connu le résultat du Lest de dépistage dont on espère qu'il est un bon 
« indicateur » pour identifier les sujets porteurs asymptomatiques de la maladie M, 
Deux nouveaux indices peuvent ainsi être évalués qui, A l’inversé des deux précé- 
dents, sont calculés parmi les sujets dont le test est positif ou négatif. On parle 
alors de valeur prédictive (VP) du test, valeur prédictive positive (VPP) si l’indice 
est calculé parmi les sujets dont le test est positif, valeur prédictive négative (VPN) 
si l'indice est calculé parmi ceux dont le lest est négatif. La VPP correspond à la 
probabilité d’être malade quand le test est positif et la VPN est la probabilité de ne 
pas l'être lorsque le test est négatif. Doti : 

VPP = VP/fVP 4 FP) et VPN = VN /(VN 4 FN) 
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Un cinquième indice, le rapport K = VPF/(1 - VPN), est aussi informatif. Il signifie 
que. pour les sujets soumis au dépistage, la probabilité qu’ils soient atteints de la 
maladie M est k fois plus importante lorsque te test est positif que lorsqu’il est négatif, 
te rapport est identique au risque relatif tel qu'il est défini en épidémiologie (c/ supra). 
Du point de vue de la santé publique, un dépistage de masse n'aura d’illlénél que 
si les proportions de sujets F P et de sujets F N sont peu importantes (examens 
complémentaires diagnostiques et eFFels délétères physiques et psychologiques 
limités pour les Sujets FF ; erreur de diagnostic dont les Conséquentes peuvent Sé 
révéler néfastes pour les sujets b N). 

Pour maximiser les valeurs prédictives du test, il est necessaire de bien dé finir la 
population soumise au dépistage, il est possible, en effet, de montrer que les VP P 
et les VPN dépendent de La pré valence de la maladie dans la population cible, Soit 
les deux populations A et F3 qui ont été soumises au même test de dépistage de la 
maladie M, test dont la sensibilité et b spécificité sont respectivement égaies à 
75% et à 96 %. 


Test 

Maladie 

Tnlal 

Absente 

Présente 

Hégatil 


4] 

95 883 

Positif 

3 993 

m 

4 117 

Total 

99 635 

165 

m OÜD 


Population 4 

5e = 75 = 

Prévalente tfe ri maladie = 0,165 % 
IfPP = 3 % WH > 99.9 % 
k s 70 


Test 

Maladie 

Toril 

■ttserte 

Présente 

NC natif 

34 4 1 6 

41D 

94 826 

Positif 

3 934 

1 240 

5174 

Total 

98 3&3 

1 650 

IQO 005 


Papulation B 

Se ^ 75 % Sp = 96 % 
Pnêva lance de la ma ladie = 1 .65 % 
VPP = H% m = 99,6 % 
k^55 


Cet exemple illustre bien le fait que lorsque la prévalence de !a maladie augmente 
(multipliée dans cet exemple par 10), la VPP augmente dans la même proportion 
sans que la VPN et le facteur k soient significativement affectés. 

Ainsi, un programme de dépistage d'une maladie M en population sera d'au tan i 
plus efficace que la maladie sera fréquente (prévalence élevée). Cf est ceLle notion 
qui prévaut pour limiter le dépistage de triasse, gratuit, du cancer du sein, pour 
reprend. re notre exemple, aux femmes âgées- de 5Ü à 74 ans. C’est dtins cette tran- 
che d'âge que l’incidence est la plus élevée d’une part, et que le test proposé (b 
mammographie) esl le plus performant (bonne sensibilité), d'autre part. 

Les autres facteurs de risque connus ne peuvent être pris en compte dans la défi- 
nition de la population cible d’un programme de dépistage de masse, et ce pour 
deux raisons principales : 

■ les caractéristiques (facteurs de risque) individuelles ne sont connues que des 
sujets l elles sont inconnues des pouvoirs publics ; 

* plus la défini (ion des groupes à risque est précise, plus la probabilité est impor- 
tante de ü manquer » la population cible et donc de fortement diminuer l'effica- 
cité du dépistage, 

Il esi donc nécessaire de trouver un juste équilibre entre une population très ciblée 
(associée à une prévatence de ta maladie élevée) et une participation (compliance) 
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acceptable au programme propose. C'est d'ailleurs sur ce point que viennent buter 
tous les programmes de dépistage de masse. Il a, en effet, été calculé que pour 
qu’un programme entrepris soit efficace (baisse significative de la mortalité), il faut 
qu'au minimum 60 % des personnes composant la population cible y participent. 
En France, contrairement a d'autres pays, nordiques en particulier, le taux de par- 
ticipation est en général voisin de 40 % malgré des campagnes d'information, 
Précisons, cependant, qu’il en va différemment lo raque par exemple, le dépistage est 
obligatoire, Cest le cas notamment pour le dépistage de la phénylcétonurie (oligo- 
phrénie phényipyruvique), maladie très rare (1 cas sur 15 000 naissances) mais extrê- 
mement grave pour l'avenir psychomoteur des enfants qui sont atteints d'un déficit 
en phénylalanme hydroxylase, anomalie génétique empêchant la métabolisa lion de la 
phenyblanine au niveau du foie. Le test de Guthrie (sensibilité 100 %) permet d'iden- 
tifier les enfanls atteints à la naissance. Le traitement consiste à supprimer totalement 
la phénylalanine de l’alimentation de ces enfants jusqu'à l’âge de 4 ans. 

E. Prévention tertiaire 

S’adressant à des populations de personnes malades, la prévention tertiaire con- 
siste à limiter les handicaps liés à la maladie ou à son traitement, ou les effets délé- 
tères de ce dernier. 

L’exemple des progrès thérapeutiques obtenus dans la prise en charge du lym- 
phome de Hodgkin chez l’enfant est caricatural. Maladie hémalo logique maligne 
L'nvahiHsanl principalement les- ganglions- lymphatiques, son incidence est faible 
(0,6 cas pour 100 000 cnFants tic moins de 15 ans). Dans les années soixante, les 
traitements en vigueur {monochimiothérapie et radiothérapie) ne permettaient de 
guérir que 60 % des malades. L'utilisa Lion de la radiothérapie grands champs et 
hautes énergies et des polychimiothérapies de première génération ont, dès les 
années soixante -dix, permis d'améliorer considérablement les taux de guérison 
mais au prix de complications majeures (infections gravissimes, stérilité, compli- 
cations cardiaques et pulmonaires, seconds cancers) liées à Sa fois à la radiothéra- 
pie, et à la chimiothérapie. Aujourd’hui, la réduction des doses de radiothérapie et 
des volumes irradiés, ainsi que l'administration de polychimiothérapies beaucoup 
moins toxiques, aboutissent à la guérison dsms près de 100 % des tas et te, sans 
séquelles. Des exemples comparables sont nombreux à tous les âges de la vie, inté- 
ressant (presque) toutes les pathologies. 


L'essentiel de la question 

Chacun d'entre nous présente une probabilité (risque) plus pu moins importante de 
développer telle ou telle maladie, Cette probabilité est fonction de facteurs intrin- 
sèques (âge, sexe, génotype...) mais également de facteurs extrinsèques (caracté- 
ristiques sociales, environnement). Certains de ces facteurs peuvent favoriser ou. au 
contraire, limiter la survenue de la maladie. On parle alors de facteur die risque 
(péjoratif ou protecteur) dont il est toujours nécessaire de déterminer s'il est agent 
causal ou non de la maladie, 
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Un agent est considéré comme cause d'un événement {maladie) si une modification 
de sa fréquence ou de sa valeur moyenne entraîne une modification de la fréquence 
de cet événement. Il s'ensuit que la soustraction de la population ou d’une fraction 
de celle-ci à Imposition à l'agent causal de la maladie entraînera une diminution 
importante de son incidence. C’est la prévention primaire. Celle-ci inclut la vacci- 
nation dont l'objectif est de rendre inoffensif pour r individu l'exposition à un agent 
pathogène (bactérie, virus). 

Lorsqu'une action sur l'agent causal d'une maladie est impossible (cause inconnue, 
maladie dégénérative,,.), il peut être intéressant, du point de vue de la santé publi- 
que, d'en faire 1e diagnostic le plus tôt possible afin de permettre son traitement à 
moindre coût {traitement moins agressif, efficacité plus importante, séquelles limi- 
tées). Ûn parle alors de prévention secondaire puisque la population qui en bénéfi- 
ciera est déjà malade, que les sujets atteints présentent ou non des signes cliniques 
ou biologiques liés à la maladie. Le dépistage représente un volet important, en 
terme de santé publique, des actions de prévention secondaire. 

Les gains obtenus en termes de prise en charge des maladies, liés entre autres aux 
progrès techniques dans le domaine de la santé, participent de la prévention ter- 
tiaire dont l'objectif est efe diminuer les invalidités fonctionnelles consécutives à la 
maladie ou à son traitement 


Pour en su voir plus 

- Définitions ci inforimulcins générales sont disponibles sur le site hup://perso. or smge.fr/ 
mgd/epipath 

« Ahlbom A,, Norell S- Introduction fo modem c^iifemÉDtogy,, Êpidcnniology Resources Inc., 
Chcstnut Ifill. 1984. 

* Bciuyçr J., Hémon D., Cordier S.. Derriennic F„ Stücker L, Slengcl R., Clavd j. fIpicTérniolfij;if- 
Principes ef méthodes cjuantiHoUvcs, Hd, Inscrrn. Paris, I99i, 

* Brucker G., Fa^ix Û. ian^publigw, Ellipses. Paris, l? 1 ®?. 

* Démaillé A., Cappelaere P. PrévfMtiort n din^noiyir des ronccrs, Collection Encyclopédie 
des cancers, FlanimaHpn Midecine-ScicrtCeS, Pans, IW. 

- Jcnicxk VL, CLénpus R. £pidrtPEÉrtJo£if, Principes, fechnitjues, tfppJjffffiçms, Maloinc, Paris, 1982. 

* Rümeau-RoiiqueUt; C., Bréarl G., Padieu ft. .ViclhiKles en épidémiologie. Collection SlatislLque 
en biologie cl en médecine. Flammarion Médecine-Sciences, Paris, 19SL 

* Sackctt D.-L., Brian Haynes R., Tugwell P. CfErtical epirfemlotogy. A busk scient: e/or dEnieul 
medicine. Liule, Brown and Company, Bosinn, 1985. 
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L Origines de la notion d§ droits des patients 

A. Droits des patients et éthique médicale 

», Droits des patients et philosophie des droi ts de l 'homme 

C, Droits des patients et droit positif français 

EL Droits de la personne tels qu'énoncés 
par le Code de la santé publique 

A. Droits relatifs à la santé 

». Droit au respect inconditionnel, sans discrimination, 
de la dignité de la personne, et de son intimité 
C. Droit du malade au libre choix de son praticien 
et de son établissement de santé 
§, Droit spécifique = droit des enfants hospitalisés 
à un suivi scolaire adapté 

lit. Droit à l'information et au consentement 

A. Droit à V information 

B. Droit au consentement : l'expression de la volonté du patient 
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L es termes * droit S des patients *, ou plus précisément, en termes équivalents, 
* droits des personnes malades et des usagers du système de santé * , constituent 
depuis 2002 l'un des titres de Sa première partie législative du Code de Sa santé publi- 
que ( CSP, h C’est donc à partir du plan de ce code que nous délimiterons le champ de 
noire sujet. 

Il convient tout d'abord de rappeler Se plan des premières pages du Code de la santé 
publique : 

Première partie. Protection générale de la santé 

Livre JP Protection des personnes en matière de santé 
(art L II 20-1 à 1151-1} 

Titre FL Droits des personnes malades et des usagère du système de santé 
Chapitre préliminaire. Droits de Sa personne 

Chapitre P, Information des usagers du système de Santé et expression de leur 
volonté 

Chapitre SL Personnes accueillies dans Ses établissements de santé 1 2 
Chapitre IV. Participation des usagers au fonctionnement du système de santé 
Titre. Si. Recherches biomédicales 

Titre SV. Réparation des conséquences des risques sanitaires 
Nous écarterons de notre étude les titres U et IV ; 

* les recherches biomédicales font l'objet d'un cadre juridique spécifique qui ne peut 
être envisagé que de façon globale ; 

* le droit à indemnisation en cas de préjudice fait appel aux principes de fa responsa- 
bilité médicale, domaine qui dépasse largement le thème proposé. 

De même ■„ Ses droits collectifs des usagers à participer au fonctionnement du système 
de santé (chapitre rV du titre P), élément de. la démocratie sanitaire visant à créer un 
nouveau mode de gouvernance participative avec Ses patients-citoyens au sein des éta- 
blissements de santé, des institutions de conciliation et d'indemnisation, et des ins- 
tances où sont identifiées iç$ priorités de santé $1 décidées les politiques, seront aussi 
considérés ici comme en dehors des (imites de notre sujet 


I. Origines de la notion de droits des patients^ 


Avant d’énoncer ci d'analyser ces droits des patients, nous chercherons leur ori- 
gine dans l'éthique médicale, la philosophie des droits de l'homme, et le droit posi- 
tif français. 

A. Droits dos patients et éthique médicale 

La notion de droits des patients est aussi ancienne que l’exercice de la médecine, 
puisque c'est précisément la reconnaissance du malade comme personne et sujet 
de droit qui fonde les devoirs déontologiques traditionnels que s est forges le corps 


1. Le chapilre 11! ne concerne pas directement Ses droits de» patients puisqu')! est consacre à b TtspemsiL- 
lnlLLe des ciiililissemtaiirti à I'tg^id des liiecu des personnes accueillies 

2. CI. Aitdtinu} R.., J -■ Bjarïhéijfur ti la dtgwff de lu |vi v/im 1 PUF, 1997. 
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médical depuis Hippocrate (V e siècle avant Jésus- Christ), Constituant en effet le 
corollaire des obligations des professionnels de santé vis-à-vis des malades, les. 
droits de ces derniers ont été pendant des siècles envisagés et formulés * à 
l’envers * , dans la morale professionnelle progressivement consacrée par l'usage et 
énoncée dans les codes de déontologie. 

Si ces règles traditionnelles se fondent sur Ses trois principes cardinaux du courant 
contemporain anglo-saxon de bioéthique, les principes de bienfaisance (qui intè- 
gre le principe de non-malfaisance, parfois identifié comme le premier des quatre 
principes), d’autonomie et de justice, la consécration juridique des droits des 
patients met l'accent sur le principe d'autonomie. 


EL Droits des patients et philosophie des droits de l'homme 

La notion de droits des patients renvoie bien sûr au thème plus vaste des droits dé 
l'homme. Dans fa civilisation occidentale, depuis l’Antiquité, pratiquer la justice 
signifie donner à chacun ce qui lui est dû, reconnaître à chacun # son droit », 
celui -ci ayant été assimilé par certains auteurs à « sa dignité ». Cest cet le intuition, 
largement étayée par de nombreux philosophes, selon laquelle la dignité est une 
qualité propre à la personne humaine, et donc identique pour tous, qui a été déve- 
loppée au cours des deux derniers siècles par la philosophie des droits de l’homme. 
Dans la Déclaration universelle des droits de l'homme de 1948, les Nations unies 
ont proclamé qu’il y a une « dignité inhérente a tons les membres de la famille 
humaine », et que « tous les êtres humains naissent libres et égaux en dignité et en 
droits ». 


Ç. Droits lies patients et droit positif français 

* Des droits inaliénables et sacrés » sont également reconnus à « tout être humain, 
sans distinction de race, de religion ni de croyance », par la Constitution française 
(préambule de La Constitution de 1946). Ces droits de l’homme, de tout homme, 
y compris de l'homme malade, sont déclinés dans le système de santé en tant que 
droits du patient. Il s'agit ici de droits subjectifs, au sens de pouvoirs juridiques 
reconnus, qualifies de « droits créances * dans la mesure où ils obligent un tiers : 
les professionnels de sauté doivent les respecter et tenter de les rendre effectifs, et 
Sa puissance publique doit chercher a les garantir. Ces droits subjectifs sont énon- 
cés, consacres, sauvegardés par le droit objectif, défini comme l'ensemble des nor- 
mes juridiques \ Le droit de la santé en tant que corps de règles applicables aux 
activités dont l'objet est de restaurer la santé, de Ea protéger, et d’en prévenir la 
dégradation, vise en particulier à protéger les droits de chaque patient, et notam- 
ment les plus fragiles, les plus faibles, les plus dépendants \ 


3. Rappelons (|u# La régie de- dnrii est instituée en vue du bien commun ; k droit constitue en dlt'l i'uti des 
modes de régulation sociale, appelé A fixer le wiitrnium «hicam. Cela signifie que les principes éitiiqu** 
liés aux missions des professionnels de santé sont, d'une pari, {intérieur» i letir consécration juridique 
cl, d'autre part, pins ambitieux, plus exigeants cl plus élevés, dans lé sens OÜ l'éthique «si la science du 
bien, et qu'ii n existe pas de Limite supérieure à la qualifiai Lion morale, a lit ln>mé d’un acte. 

4. Le droit (subjectif) est à l'abri de Sa loi (droit objectif), dit-ou communément. 
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Les- principes juridiques fondamentaux du droit de la santé, et notamment ceux 
qui concernent les droits des patients, sont anciens et affirmés dans diverses sour- 
ces écrites du droit français - Constitution^ articles législatifs codifiés dans le Code 
civil \ dans le Code pénal et dans le Code de la santé publique (CSP), codes de 
déontologie des professionnels de santé, textes tn frarégleme maires, comme par 
exemple La Charte du patient hospitalisé 6 , etc. - ainsi que dans la jurisprudence. 
Ils ont été affirmés, précisés, nuancés, enrichis ou étendus par la lot du 4 mars 
2002 « relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé » dite 
loi Kouchner, par des articles réunis sous le titre « démocratie sanitaire ». Modi- 
fiant les premiers chapitres delà partie législative du Code de la santé publique, ils 
consacrent et uni fient les droits des patients, les termes de « malades :*, 

* patients h, « clients # et « usagers » qui font référence à différents secteurs du 
système de santé (médecine libérale, établissements et services de santé publics et 
privés, réseaux de santé) ou à différents statuts juridiques, étant ici assimilés. 
Nous analyserons donc ci-déSSOUS tes droits des patients tels qu’ils figurent dans 
les premiers articles législatifs du Code de la santé publique. Mais rappelons tout 
d'abord que, dotés d'une valeur constitutionnelle, trois principes fondamentaux 
constituent le socle de tout l'édifice : 

* le principe de sauvegarde de la dignité de la personne contre toute Forme d'asser- 
vissement et de dégradation, 

* le droit à la protection de la santé, 

* la liberté individuelle. 


3 Lé Cwk civil consacre certains principes du ctrnil de la santé Quplquf s-u ns de ceux-ci, eu mine 3e res- 
pect du corps humain, l'inviolabilité ci 1'Lndispnmhilhe du corps humain lit stioru pas, explicitement 
repris dans le CSP dans 3a partie que nous avons choisie de développer OUrt K* du livre l“) ri soûl cités 
cL-deiSLms : 

- iiniik- 1 $ : « 1 ji loi sw,me b primiHUé de la personne, interdit toute atteinte à la -dignité de celle-ci ci 
garamit le respect de l'eue humain dès le commencement de si vie. » 

- aniele 161 : h Chacun A droit lui respect de son corps. Le corps humain est inviolable. Le corps hu- 
main, scs déments, et ses pioilm:- ne peuvent h Ire l'objet d'un tirait patrimonial. ■ 

- an Le le 16-1 : * Il ne peiji porté atlemle A l L i méprit* du corps humain qu'en cas de nécessité mé- 
dicale pour ta personne ou a îiire Hweplionnel dans. I"liuérft thérapeutique d'autrui. Le consentement 
de l'intéresse doit être recueilli préalablement hors le cflsoh son état rend nécessaire une Lnlcrvenlicn 
thérapeutique a laquelle il n'est pas a même de consentir. * 

6, Publiée dans une annexe à la circulaire ministerielle du 6 mat 1995, c'est le premier îtxce tguL ;l explicité 
lo droits des malades. Une nouvelle version a été publiée Je 2 mars 2006 (circulaire DHQSÆl/DGV 
SPLE/ÜDl OS I>4 ■ V - QO t v'fl Ù relsiivr uns droits des personnes hospitalisées et comportant une Charte de 
la personne huspli alitée). 

7. .H ntuf itjj lot r du 5 nw r& 2002 


Tiqhiccî 


sri 



Offris (f$$ patents 


465 


II. Droits de la personne tels qu’énoncés 
par le Code de la santé publique 

A. Droits relatifs à la santé 

1. irait à la protection de la santé H 

Le droit à la protection de la santé (et non le * droit à h sa nie » comme on Ffl écrit 
quelquefois de façon erronée, puisqu'il né s'agit pas d ! un droit à un bon état de 
santé, mais seulement d’un droit d’accès à des actions de prévention et aux soins) 
est premier car il est intrinsèque ment lié au droit à la vie, premier droit et premier 
bien, sans lequel tous les autres droits, biens et libertés seraient vains. La vie étant 
la condition s rue qua non du déploiement des potentialités du sujet, le droit â la vie, 
avec son corollaire» le droit à la protection de la santé, est la racine et la source de 
tous les autres droits.. Le principe du respect de la vie peut être considéré comme 
le principe éminent de la bioéthique, qui guide et inspire l'application des autres 
principes 

Le droit à la protection de la santé csl un droit créance qui n son pendant d'une 
pari dans l’obligation de moyen des. prol espionne] s appelés à prendre en charge le 
patient, et d’autre part dans la responsabilité de la puissance publique il assurer a 
tous l'accessibilité géographique et financière des actions de prévention et de soins 
de qualité lû . La protection de la santé comprend en particulier : 

• fa continuité de la prise en charge du patient, grâce, le cas échéant., à la coordi- 
nation de différents professionnels de santé ; 

* la meilleure sécurité sanitaire possible, c’est-à-dire la securité dles personnes con- 
tre des risques thérapeutiques de toute nature qu'il convient d'identifier et de 
prévenir ou minimiser au mieux, sachant, bien évidemment, que le « risque 
zéro » n’existe pas. 

2. Droit aux seins tes plus appropriés 

J .'affirmation de ce droit général à la protection de la santé est complétée par un 
autre article qui précise les régies de toute décision médicale, prise au cas par tas. 
L’article L. Il 10-5 du CSP dit notamment que « toute personne a, compte tenu de 
son état de santé et de l'urgence des interventions que celui-ci requiert, le droit de 
recevoir les soins les plus appropriés et de bénéficier des thérapeutiques dont l'eFfl- 


&. Article L. 1 NO- 1 du CSP : * l.r droit fondamental a la proie-alun de La naïllê doit cire mis «n wuvrv pur 
nuis muynis «li-ponihlrs au hfnrlke de uttne personne. Les prcTcssumncL*. les lUihlhsirmciils O, N - 
khix de sa tue. les organismes d'assurance maladie ou Unis re* «Jttçiin ismirs [jjirikjpam a la préven- 
tion cl aux sains, ci tes auLoriuis sanitaire* ninlffbtk'nl. «iw les usagejs, a développer la prévention, 
garantir l’CRat aecès de ch-iique personne Jtnjf ■**>! n a niSicssiiCs par son Ctat de sanie ci assure f la continui- 
té des soins ri L un- i Heure sfrui-lif- samiawre possible. » 

0. Cf Anciurno R, Jliin'diufiu' rr la di^iELttf de 2a po-stipuiL-, PL']-, IW7. 

10. mk.-.I-i h:;; affirmée par ailleurs (art. L 141 L - L CSl’) qui implique b défiUstiufl d’uni- vémahle poli* 

tique de fistule selon des objectifs pllirinnnuds. 
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cavité est reconnue et qui garantirent la met Meure sécurité sanitaire au regard des 
connaissances médicales avérées., Les actés de prévention» d’investigation ou de 
soins ne doivent pas, en l’état des connaissances médicales, lui faire courir de ris- 
ques disproportionnés par rapport au bénéfice escompté, » 

Les principes éthiques de non malfaisance (primum non nwe, selon Hippocrate) 
et de bienfaisance, traduits dans la pratique médicale quotidienne par le souci 
d’optimiser le rapport bénéfice/risques de toute stratégie diagnostique ou théra- 
peutique» figurent dans le Code de déontologie médicale ; « 1...1 le médecin 
s’engage à assurer personne Ile ment au patient des soins consciencieux, dévoués et 
fondés sur les données acquises de la science [.*.] » LL . Ainsi sont affirmées les 
obligations d'exploiter les données scientifiques et médicales obtenues par des 
méthodes rigoureuses d'évaluation et par là dotées d'un haut niveau de preuve, et 
de respecter les principes de proportionnalité et de sécurité sanitaire. 

Le principe de proportionnalité s’applique aussi lors de la prise en charge du 
malade à l’agonie, conformément au principe proposé par la commission en charge 
de la préparation de la loi relative aux droits des malades et à la fin de vie 12 : 
« accepter la mon» respecter la vie », L’article L 1110-5 du CSP a été complété 
comme suit : « Ces actes | médicaux! ne doivent pas être poursuivis par une obs- 
tination déraisonnable. Lorsqu’ils apparaissent inutiles, disproportionnés on 
n’ayant d’autre effet que le seul maintien artificiel de la vie» ils peuvent être suspen- 
dus on ne pas être entrepris, Dans ce cas» le médecin sauvegarde la dignité du mou- 
rant et assure b qualité de sa vie en dispensant * des soins palliatifs. 

Est ainsi affirmé pour les médecins * le droit à laisser mourir bien distinct d'un 
acte destiné â « faire mourir ». 

3. Oroif au traitement de la douleur, à l'accompagnement en fin de vie, 
et aux soins palliatifs 

Est également consacré 1 1 le droit du patient * de recevoir des soins visant à sou- 
lager sa douleur. Celle-ci doit être en toute circonstance prévenue, évaluée, prise 
en compte et traitée 

Cette responsabilité des professionnels de santé s applique notamment aux mala- 
des en lin de vie puisqu'ils sont invités à me lire « en œuvre tous les moyens à leur 
disposition pour assurer â chacun une vie digne jusqu'à la mort », en prenant en 
compte non seulement les besoins physiologiques, mais aussi les besoins psycho- 
logiques et spirituels de la personne en Un de vie. Le droit pour toute personne 
malade dont l'état le requiert d'accéder à des soins palliatifs et à un accompagne- 
ment est également affirmé M . 


] l . Ann: L? }2 du C.nA? J* d£on i okgk mOlkftê et StI k le R, * 1 27-32 il u Cwk de ia Saule publique, expres- 
sion voisine de celle dit <d£hïf arefi Mvrc«er qui précise les oWi&mons i-yrnratluelles du médecin : 
* soins eu use Leu ci eux, ancrnlfs, conformes aux données acquises dr la sclfittf * civile, 

20 mal 1936), 

12. Loi du 2 2 avril 2005 i.JO (tu 23 avril). 

11 An tek L. 1 LlO-Sdu CSP. 

14. Aniilt L. t 11 0-9 du CSP. 
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B. Droit au respect inconditionnel, sans discrimination, 
de la dignité de la personne, et de son intimité 

1. Droit au respect de la dignité de la personne 15 

L'article L. 11 10-2 du CSP est rédige ainsi : * La personne malade a droit au res- 
pect de sa dignité. » Parce que le malade peut se trouver dans un état de faiblesse, 
de vulnérabilité et de dépendance, te législateur a voulu souligner le respect incon- 
ditionnel qu'il mérite. Son statut d’usager du système de santé, sa position de 
patient dans les relations avec praticiens et soignants, et même ses déficiences, y 
compris celles qui diminuent son étal de conscience, n’enlèvent rien à son identité 
de personne, individu appartenant à l’espèce humaine, et donc être cligne. La 
notion de dignité est vague, mais puissante, puisqu’elle est le fondement de nos 
démocraties ; son intelligi bilité est indiscutée, tant au niveau juridique que politi- 
que. Ccsl une intuition commune qui ne requiert pas de démonstration : toute 
personne est « digne » et donc titulaire des droits fondamentaux, du seul fait de 
son appartenance à l'humanité : la dignité est la valeur que l'on reconnaît à toute 
personne, du seul fait d'exister. Quel que soit 3c fondement philosophique de ce 
principe, il est admis de manière consensuelle et affirmé : toute personne a une 
valeur unique, indépendamment de ses qualités : et personne ne peut être relevé 
du devoir de respect qui en découle. 16 Placé incomparablement au-dessus de tou- 
tes choses, l'homme est digne ; et de fait, le droit distingue radicalement deux caté- 
gories, les personnes eL les choses ! ' . 

La dignité est donc un droit auquel on ne peut déroger, un droit intangible qui ne 
peut être concilié avec d'autres principes (par opposition avec les autres droits ou 
libertés qui ne sont jamais absolus, mais limités ou relatifs), ou plutôt, même, la 
source de tous les droits. 

Ce droit au respect de la dignité de la personne doit être assuré à tous 1rs instants 
de la relation avec le malade, dans toutes les circonstances et étapes de la prise en 
charge, y compris, précise la loi, lors des actes réalisés, avec le consentement du 
patient, dans le cadre d'un enseignement clinique avec des étudiants Le , 

2. Principe de non-discrimination dans l’accès 
à la prévention ou aux soins ]L> 

Le principe de non-discrimination — ou d'égalité de traitement ■' l1 - dérive de cette 
notion de dignité ontologique, qualité intrinsèque de toute personne humaine. 


IS. CT. Andumo k. La tirôrtihicjiM' il b* tîijpiNC tli' b» (Vrsflhpir. PUF, 1997, 

|&, Cependant, léeenimeni, unr autre vision, fottdéi» -ttif k r flairais me éthique, conditionnerait 3a diflni.tr 
de la personne â son idem ne d'fiff auto-onnsfient, en substituant la notion de dignité par celle tic qua- 
lité de vie et en fa lit ni prévaloir la qualité de vie. Ce terme amhàgu peut alors être utilise par certains 
pour signifier quau-dessous d'un certain seuil (tic qtiaUlé de vie, d'amoBtnnie, de maîtrise de. soi) cer- 
taines vire ne mériteraient pas tl'ftre vécues, 

17. Kant ajoute qu'alms que les choses vht un prix les personnes ont une dipiiU ; ainsi chaque personne 
doit-elle Cira toujours traitée comme une fin, jamais tomme un moyen 

IB. Article L ] LIL-t du CSP. 

19, Article L. Il 10-3 du CSP : « Aucune personne ne ptui laite l'objti de discriminations dans L’occtsà la 
prèvenlUrn unau* soins.. » 

20 L .h.- principe dtypliit a valeur çoiislituiioimelie. 
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quels que soient luge, la rate, le sexe, les conditions sociales ou économiques, la 
religion, etc. 2I , et quels que soient la gravité et l’état d'avancement de la maladie. 
En d'autres termes, à besoin de santé égal, traitement égal 

Ainsi, dans les établissements de santé, des aménagements nécessaires à l'accueil 
des personnes souffrant d’un handicap physique, mental ou sensoriel (personnes 
sourdes ou malentendantes) doivent être prévus. Cette question de non-discrimi- 
nation et d’égalité d'accès aux soins soulève celle de la prise en charge des person- 
nes les plus démunies. L’accès au service public hospitalier leur est garanti. En par- 
ti eu lier, pour les personnes qui ne relèvent ni de l'assurance maladie, ni de Laide 
médicale de l'Etat, elles sont prises en charge par les établissements assurant le ser- 
vice public hospitalier en ce qui concerne les soins urgents, c'est-à-dire dans les 
situations mettant en jeu le pronostic vital ou qui pourraient conduire à une alté- 
ration grave et durable de l’état de santé de la personne ou d'un enfant à naître. 

3. Droit au respect de la vie privée et du secret médical 13 

Le respect de la dignité de la personne comprend le respect de sa vie privée î4 , de 
son intimité, et suppose le caractère confidentiel de toutes les informations relati- 
ves à sa santé physique ci mentale, Ce respect s'impose non seulement au médecin 
traitant et aux personnes appelées A prendre en charge le patient, mais aussi à tous 
les professionnels de santé et collaborateurs qui exercent au sein d’un établisse- 
ment, d’un réseau de santé ou de tout autre organisme participant à la prévention 
et aux soins. 

Lots d’une hospitalisation, le respect de Pintimité de la personne doit être préservé 
A tout moment du séjour hospitalier, lors des soins, des toilettes, des consultations 
et des visites médicales, des traitements pré- et postopératoires, des radiographies, 
des brancardagcs, etc. Si un enseignement clinique conduit à L’examen du patient 
en présence d'étudiants, son consentement préalable est requis. Il ne peut être 
passé outre le relus de la personne. 

Le secret professionnel constitue l'une des plus anciennes obligations des profes- 
sionnels de santé ; institué dans l'intérêt du patient, il figure dans tous les codes de 
déontologie et sa violation est pénale mem sanctionnée 21 . Il s’impose à tous, même 
s'il peut être partagé entre professionnels de santé, toujours dans l'intérêt du 
patient (on parle alors de secret partagé). 

El couvre l'ensemble des informations concernant la personne venue à la connais- 
sance du professionnel de santé, de par ses activités. 

En cas de diagnostic ou de pronostic grave, le secret médical ne s’oppose pas à ce 
que la famille ou les proches de la personne malade reçoivent les informations 
nécessaires destinées à leur permettre d'apporter un soutien direct à celle-ci, sauf 
en cas de refus de sa part. 


il. Les tutlrt «vil tri. Miji>uieiiJ k* eantciemuqucs générique*. 

21 . Il s'agi L iln principe d'équité hnnïinuale, 
n. Article L. ] 110-4 du CSP. 

24. Cl, an idc 9 du Code civil : * Chacun a Jroil au respect de sa vie privée. ► 

1 5. rtrlfole J 1-0 • 1 5 du Code pénrd ; « lit révélation d une I nfyrnnm i«n à c<i-ractènr secret par «itr pvnwUnv 
qui ru m dépositaire su h par clal flv par jnvFessicm, soit en rnisun d'une fonction un d'une miwfon irm- 
|nst\a i rr, tsi punit- ti’un an d'uni|iTïsnmiemeni ti de H IWO euros d'amendt. h 
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D'autres règles visent, par ailleurs à sécuriser la conservation et les échanges des 
données médicales informatisées. 

C. Droit du malade au libre choix de son praticien 
et de son établissement de santé 

Le principe constitutionnel de liberté individuelle est décliné ici comme la liberté 
dit patient quant au choix de son praticien et de son établissement de santé ■ îh . 
Défini « comme un principe fondamental de la législation sanitaire », il a égale- 
ment son pendant dans un article législatif du Code de la Sécurité sociale 27 - 
Il ne s'agi ( cependant pas d’un principe absolu., mais d'un droit limité et contin- 
gent, c’est-à-dire dépendant de toute une série de circonstances et de paramétres 
organisationnels, administratifs, matériels, techniques et financiers, Ainsi doit-il 
être concilié, et le cas échéant subordonné, aux règles définies par les autorités 
sanitaires et sociales : * Les limitations apportées à ce principe par les différents 
régimes de protection sociale ne peuvent être introduites qu’en considération des 
capacités techniques des établissements, de leur mode de tarificat ion et des critères 
de l’autorisation à dispenser des soins remboursables aux assurés sociaux. » 
L'affirmation de ce droit peut aussi être rapprochée d’un autre article qui figure 
peu après, l'article L. 1111-1, et rappelle que la liberté a pour corollaire la 
responsabilité : « Les droits reconnus aux usagers s’accompagnent des responsabi- 
lités de nature à garantir la pérennité du système de santé et des principes sur les- 
quels il repose. » En tant qu'assuré social, en effet, le patient participe à un système 
de protection sociale fondé sur la solidarité. Pour que tous les assurés sociaux puis- 
sent continuer à bénéficier du financement socialisé de la Sécurité sociale, concilié, 
depuis 1945, avec les libertés médicales, chacun doit en user à bon escient et avoir 
le souci de ne pas en abuser. 


D. Droit spécifique : droit des enfants hospitalisés 
à un suivi scolaire adapté 

Enfin, la loi du 4 mars 2002 a ajouté dans cç chapitre préliminaire du Code de la 
santé publique un droit nouveau, le droit pour les enfants en âge scolaire, dont les 
conditions d'hospitalisation le permettent, à un suivi scolaire adapté au sein des 
établissements 


îù. Article L. 11 lü-H du CSP. 

27. (Test *■ dans l'interet des assures iociaun cl de la saute (UilnUque * . que St» UhrfttS ■ti^[liala, lu parmi 
«lies le libre choix du médecin par le malade-, sons consacrées d'une autorité Legislative (art. I- 1 W-i du 
Code de la Sécurité sociale). 
lê. Article L 1110-6 du CSF. 
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III. Droit à l’information et au consentement 

En raison de sa dignité de personne humaine, le patient est titulaire du droit d’être 
informé sur son état de santé et du droit d'exprimer sa volonté quant aux stratégies 
diagnostiques et thérapeutiques à mettre en œuvre. 

h. Droit à ! Informât! on 

I, information relative à l’état de santé 

Le devoir d'information concerne tout professionnel de santé -* dans k cadre de 
ses compétences et dans k respect des règles professionnelles qui lui sont applica- 
bles. Seules l'urgence de l'intervention ou l'impossibilité (cerna, inconscience, 
handicap mental) peuvent les en dispenser 

Le contenu de cette information est précisé par la loi. D'après l'article L. 1 1 11-2 du 
CSP. l’in formation porte sur l’état de santé du patient, les différentes investiga- 
tions, les traitements ou actions de prévention, leur utilité, leur urgence éven- 
tuelle, leurs conséquences» les risques fréquents ou graves normalement prévisi- 
bles 1l \ les autres solutions possibles, ei les conséquences prévisibles en cas de 
refus. Elle s’étend aussi aux risques nouveaux identifiés d posteriori. Le patient doit 
donc égale ment en être informé n , sauf en cas d'impossibilité de te retrouver. 

C’est au cours d’un entretien individuel qu'une information, loyale, claire et appro- 
priée doit être délivrée au patient ou à la personne de confiance (parent, proche ou 
médecin traitant, désignée par écrit) 12 , Des recommandations de bonnes pratiques 
sur la délivrance de l’information précisent par ailleurs que celle-ci doit être adap- 
tée et personnalisée, et qu’il convient de veiller à la compréhension des explica- 
tions données. 

S'agissant des mineurs et majeurs sous tutelle, l'information doit être transmise 
aux titulaires de l'autorité parentale ou aux tuteurs ; mais elle doit également être 
donnée de manière adaptée aux intéressés Jî . 

2‘ï. Le Code île lu sauté publique distingue t 

- Jjrufessitntki mfdkaleÿi ; it^tlevlu.eluï^rg.ifii-tU-mLste, sagp-ftinmc ; 

- prufessiotL* de b pltfrniikie : pim rmov ien„ préparateur en pharmacie ; 

- auxiliaires médicau* : mftrmiec, iiiaxteur-kinisjihérapcuiL ci pédkurt-pfldologut, crgni hérapeute a 
Itsyihomounekll. nu hophonlste et nnhoiniste, manipulateur d'élect roradiologie medicale, audiopm- 
ihfsiste f i opticien-lunetier, prmhésisieci orihésisic pour l'appareillage des personnes handicapées, dié- 
téticien. 

1(1 Ljfs risques rares n'ont donc pas à Cire mentionnés. 

II. Cela suppose pour 1rs professionnels ou. Les etablissements des obligations quant a la gestion ci a l'ar- 
chivage des données et des dossiers medicaux, et quant à la traçabilité des produits de sanie 

32. Article L. 3 1 II 1-6 du CSP r h Ternie personne majeure peut désigner une personne <k confiance qui peut 
Cire Un |wmH, un prix Ile un le mftfedn îranam, et qui StfiïU'onsuhfe aucaioü elle-même serait bots 
dYltfl d'f xpnnier sa volonté ci de nceecoir l'information necessaire a cette fin. Cent désignation est faite 
(« 9 T écrit- Elfe est: rèvutalilr à tout triomoit. Si le malade le souhaite, U personne de confiance L’accmn- 
jugpe dans ses denuaich.cs es assiste aux entretiens medicaux afin de S'aider dans ses décisions. Lors de 
toute hospitalisation dans un etablissement de santé, il est proposé au malade de désigner une personne 
de confiance dans les conditions prévues a l’alinéa précédent. * 

3.1. Article L. 1 M 1-2 du CSP. 
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La volonté d'une personne d'être tenue dans l'ignorance d'un diagnostic ou d’un 
pronostic doit être respectée, sauf lorsque des tiers sont exposés à un risque de 
transmission. 

En cas de litige, il appartient au professionnel ou à l'établissement de santé 
d’apporter la preuve que l'information a été délivrée à l'intéressé dans les condi- 
tions prévues par la loi. 

2. Information relative aux dépenses de santé 

De plus, toute personne a droit à une information sur les frais des prestations de 
sanie qui pourraient être laissés à sa charge, ainsi que sur les conditions de rem- 
boursement par les régimes obligatoires d'assurance maladie 14 . 

3. Droit d’accès direct au dossier médical 

L'ensemble des informations relatives à sa santé sont rendues accessibles au 
patient n , soit directement, soit par l'intermédiaire d'un médecin qu'il désigne 
La présence d'une tierce personne lors de la consultation de certaines informations 
peut être recommandée par le médecin les ayant établies ou en étant dépositaire, 
pour des motifs tenant aux risques que leur connaissance sans accompagnement 
ferait courir à la personne concernée. Cet accès direct au dossier peut être aménagé 
à la demande du médecin, ainsi que pour les mineurs et majeurs sous tu tel] e- 
Le patient peut obtenir communication des données médicales le concernant dans 
un délai prévu par la loi ; les frais relatifs au coût de la reproduction et à l’envoi des 
documents sont laissés à sa charge, 

La personne est de plus propriétaire de son dossier médical en tant qu ensemble 
des informations médicales formalisées. 

B. Droit au consentement : l’expression de la volonté du patient 

La décision médicale ne doit pas être imposée de manière unilatérale, mais doit 
être partagée. 

L'article L, 1 111-4 du CS P affirme la place prépondérante du patient : « Toute per- 
sonne prend, avec le professionnel de sanie ci compte tenu des informations et des 
préconisations qu'il lui fournit „ les décisions concernant sa santé. » On peut ainsi 
parler d'un droit à la codécision. 

Le consentement libre et éclairé de la personne est requis pour tout acte médical 
ou traitement, Le consentement doit être libre, c’est-à-dire ne pas avoir été obtenu 
sous la contrainte. Il doit être éclairé, c'est-à-dire que ta personne doit avoir été 
préalablement informée des actes qu’elle va subir, des risques fréquents ou graves 
normalement prévisibles et des conséquences que ceux-ci pourraient entraîner, Le 
consentement peut être retiré à tout moment ; la personne peut refuser un acte ou 


14. Article L. 1111-3 du CSP. 

35. À l'exception des Latoriikailmis mentionnai» qu'elles ont éié recueillies auprès de tiers nïntervenam pas 
clans b prise en charge tliràpeu tique ou concernant un Le l tiers. 

36 Article L I ] 1 1-7 éi CSP, 
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lin traitement ou en demander l’inierruplion- Si la volonté de la personne de refu- 
ser ou d’interrompre gn traitement met sa vie en danger, le médecin doit tout met- 
tre en œuvre pour la convaincre d'accepter les soins indispensables. 

Le consentement du mineur ou du majeur sous tutelle doit être systématiquement 
recherché s'il est apte à exprimer sa volonté et à participer à la décision. Â défaut, 
des règles prévoient un aménagement du recueil dm consentement. De même, pour 
les personnes hors d'état d'exprimer leur volonté, c’est la personne de confiance 
désignée, ou à défaut la famille ou un proche, qui sera consultée, 

Des règles particulières concernent 1 expression de la volonté d es malades en fin 
de vie (art. L. 1 1 1 1-10 â L. 1 1 1 1-13 CSP) : 

* droit du patient en phase avancée ou terminale d’une affect ion grave et incurable 
de décider de Limiter ou d’arrêter tout traitement ; 

* pour les malades incapables d'exprimer leur volonté : 

- importance des éventuelles directives anticipées rédigées par le patient et 
datant de moins de trois ans, indiquant ses souhaits quant à sa fin de vie et les 
conditions de la Limitation ou l'arrêt de traitement, 

— place prépondérante de l’avis de la personne de confiance désignée, 

De même un consentement spécifique est prévu pour certains actes : 

* recherche biomédicale, 

* assistance médicale à la procréation, 

* don et utilisation des éléments et produit!» du corps humain, 

* interruption volontaire de grossesse, 

* réalisation des examens des caractéristiques génétiques et de certains tests de 
dépistage (VIH par exemple). 


Conclusion 

La formulation explicite des droits des patients tels qu'ils figurent depuis 2002 
dans la partie législative du Code de la santé publique répond sur le plan juridique 
aux attentes des patients vis-à-vis du système de santé et suppose un nouveau type 
de relations patients/professionnels de santé. S'opposant à un modèle basé sur la 
confiance et critiqué pour son « paternalisme » t les nouvelles règles relatives à 
lin formation et au consentement visent une adaptation aux évolutions sociologi- 
ques de la société, compte tenu notamment de la large diffusion des informations 
scientifiques et médicales. 

A la suite de nombreux auteurs . qu’il nous soit permis de souligner le déséqui- 
libre entre l'affirmation des droits et celle des devoirs : la mention d’obligations 
figure à peine dans le code ; un seul bref article de principe B évoque 
les responsabilités Ides patients! de nature â garantir la pérennité du système », 
dans des termes si vagues et généraux qu'ils n’ont guère de portée. Or, si la per- 
sonne humaine est titulaire de droits, elle l’est aussi de devoirs L el la solidarité sup- 


er SiMamnirm Hivriii B., Bÿriézeéh M , h l.r* <J*v:»Lr> lI^ pwtems +, Lu Prew Jfiédkalf ÜKH ; - 80-tfl. 

M. AmctcLllN-lduCSP. 


TiqhïÊ 


sri 



Droits des patients 


473 


pose: le respect d/autrui, en l’occurrence, de ta part du pâlie nt, à l'égard des profes- 
sionnels de santé et des autres patients. 1. 'omission de ces principes nerisquc-i-elle 
pas de se traduire par une montée du consumérisme ? Et cette judiciarisation des 
relations soignant/soïgnê ne risque-i-elle pas d'cntraincr des relations entachées de 
méfiance ? il n'est pas certain qu'une telle tendance concoure à l’iruéréi des 
patients. 

Dès 1994, te Bureau régional de l'Organisation mondiale de la santé pour l'Europe 
encourageait chaque Étal membre à introduire des dispositions législatives sur les 
droits et les devoirs des patients, des professionnels de santé ci des établissements 
de soins, en vue de « favoriser chez les individus une prise de conseience de leurs 
responsabilités » et d'« instaurer dans les relations paiienis/soignants un climat de 
confiance et de respect mutuel » w . Puisse le dispositif juridique présenté ci-des- 
sus effectivement faciliter dialogue, partenariat, coopération, cl se traduire par une 
amélioration de la qualité des soins et par un gain en termes d’humanisation. 


L’essentiel de la question , 

En modifiant le Code de la santé publique, la loi du 4 mars 2002 relative aux droits 
des patients a clarifié, harmonisé et renforcé ces droits. Plusieurs d'entre eux 
étaient déjà consacrés dans le droit français par de nombreuses normes juridiques, 
et trouvent leurs racines dans l'éthique médicale traditionnelle. De nouveaux droits, 
principalement dans le domaine de l’information et du consentement, ont été intro- 
duits. 

Les droits de la personne énoncés par les premiers articles de là partie législative 
du Code de la santé publique sont les suivants f 

L Droit à la protection de la santé à mettre en œuvre par tous moyens disponibles. 

2. Droit aux soins les plus appropriés, 

3. Droit au traitement de la douleur, à T accompagne ruent en fin de vie, et aux soins 
palliatifs. 

4. Droit au respect de là dignité de la perso nne. 

5. Droit à la non-discrimination dans l'accès à la prévention ou aux soins. 

6. Droit au respect de la vie privée et du secret médical, 

7. Droit du patient au libre choix de son praticien et de son établissement de santé, 
S. Droit spécifique : droit des enfants hospitalisés à un suivi scolaire adapté. 

Par ailleurs, tout patient a droit; sauf en cas d'urgence ou d'impossibilité, à recevoir 
lors d'un entretien individuel une information loyale, claire et appropriée sur son 
état de santé, les investigations, les traitements ou actions de prévention, leur utN 
liité, leur urgence éventuelle, leurs conséquences, les risques fréquents ou graves 
normalement prévisibles, les autres solutions possibles, et les conséquences prévi- 
sibles en cas de refus, Ce droit à l'information s'étend aussi aux risques nouveaux 
identifiés a posteriori. Mais le patient a également le droit do vouloir rester dans 
l'ignorance d’un diagnostic ou d’un pronostic. 


39. Bureau régional tic l’DMS pour L'Europe, » Déclaration sur k promotion îles droite des pitiknis en 
Europe », Amsterdam, mars 1994. 
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En cas de litige, c'est au professionnel de santé d'apporter la preuve que l'informa- 
tion a été donnée. Le patient a aussi un droit d’accès direct à son dossier médical 
dont il est propriétaire. 

Il a par ailleurs également le droit d'être informé sur le coût des thérapeutiques et 
les conditions de prise en charge par les organismes de protection sociale. 

Le patient doit être acteur de sa prise en charge et associé au processus décisionnel. 
Un consentement libre et éclairé est requis pour tout acte médical ou traitement, et 
est susceptible d'être retiré atout moment. Poui recevoir l'information et participer 
à la décision, le patient peut désigner par écrit une personne de confiance. Des 
régies spécifiques organisent la transmission d'information et le recueil du consen- 
tement pour les mineurs, les majeurs sous tutelle, et les personnes hors d'état 
d'ex pnmer leur volonté, 

La loi du 22 avril 2005 relative aux droits des malades et à la fin de vie a complété 
le dispositif en affirmant le droit à limiter ou arrêter les traitements et l'importance 
de l'expression de la volonté du malade. 


Pour en savoir pins 

* Chant de la personne hospitalisée. Circulaire DH05Æ 1/DGS7SD1 B/5D I C75D4À/2Ü06/Q0 
du 1 mars 2006. Disponible sur le site du ministère de la .Sanie : www.san te.gouv.fr 

* Ponchon F. Les Droits des patients à l'hüpitai. PUF, 2002. 

* Moreau J.. T rucher D. Droit de la sanie publique, 6" éd. Dalloz, Mémentos, 2004 : 203-17. 
- Dupont M., Esper C., Paire C. Droit hospitalier. 5 e éd. Dalloz, 2005 : 497-589. 

* Clément J. -M. Les Grands Principes du droit de la santé. Les Études hospitalières, 20Û5. 
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C et article n 'a pouf but que de rappeler quelques propriété s principales de fonctions 
inscrites au programme de l’internat en pharmacie, 


I. Alcools, phénols 

Composés possédant le même groupement fonctionnel -OH appelé hydroxyle. 


A, Alcools : R— OH 

Il existe nuis classes d’alcools suivant le nombre de substituants portés par le car- 
bone lié au groupement hydroxyle, 

H R R 

9 I I 

R — C —OH R— C-OH R— C— OH 

9 I I 

Ht H II R Ni 

La nomenclature officielle consiste à faire suivre le nom de r hydrocarbure cor- 
respondant du suffixe-pl (CHj— CH,QH : éthanol, nom commun: alcool éthyli- 
que). 


1 , Structure 

L'oxygène est lié à un carbone d’hyd ri dation sp 3 , la liaison -O-H est très polarisée 
en raison de 1’eflet êlectro-attmcteur de l’oxygène. 

R— g -h 
ô 5" 


2 , Propriétés physiques 

Formations de liaisons hydrogène : 

* Enire molécules d'alcool 

IÔ-hiiiiô-hiiiiô-h 

1 I 9 

R R R 

Conséquence : des points d'ébullition élevés ; CHjOH, 65 Û C ; C 2 H V QH, 78,5 D C 
» Entre molécules d alcool et molécules d'eau. 

Conséquence : une solubilité dans l’eau élevée (cette solubilité dans l’eau dimi- 
nue lorsque la longueur de la chaîne carbonée augmenté). 
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3. Réactivité 


* Les alcools sont des acides faibles ; l acidité dépend des effets inducteurs des 
substituants portés par le carbone lié à l’hydroxyte. 


H 

1 

CHj — -C— GH pKa - 1 5,9 
H 


CHj 

i 

CH 3 — C-OH pKâ- 1 f X2 

CH. j 


F 




H 

I 

C-OH 

I 

H 


pKa = 12,4 


Conséquence : formation d’akooiaies par action de sodium, potassium ou 
hydrures métalliques. 

2ROH + 2Na -* 2 RO-NX + H, 

* Ce sont d’autre pari des bases faibles, un doublet d’électrons libres sur l’oxygène 
pouvant fixer un proton : 

H 

R — Ô— H + H + ^ ^ R— Cf 

— + X 

H 


* L’ion formé peut évoluer par substitution ou par élimination. Ainsi en présence 
d'hydracides (hafogénures d’hydrogène), il se produit une substitution tmcléo- 
phile par l’ion X~ (5NL au 5N2 suivant la classe de l’alcool). 

R-QH + HX -► R-X + H, O 

« En présence d'un acide fort (H T S0 4 ) et par chauffage, il y a élimination (El ou El) : 

H 4 

R 3 — CH i — C HOH — R 2 - R i — CH = CH— R z 

A 


(Se réalise aussi en présence de bases.) 

* Les alcools peuvent former des esters organiques par action d’acides tat box cli- 
ques (réaction équilibrée). 

RiOH + R 2 COOH Rt — O— C — R 2 + H_>0 

XL 

Four déplacer cet équilibre vers la production d’ester, on peut éliminer l’eau au 
fur et à mesure de sa formation ou, mieux, remplacer l'acide par son chlorure ou 
son anhydride, 

• Far action d'acides minéraux, il y a formation d’esters minéraux {nitrates 
d'alkyle : RONO,. sulfates- acides : ROSOjH, monophosphaLe : R0P0 3 H 2> 
cl i phospha te , tiiphospha te...). 
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* L'action d’un alccmfoic sur gn halogénure dalkyle conduit à un éther oxyde. 

RÜHNa* + RjX -* R-O-R, + Na + X" 

Celle réaction csl aussi possible par chauffage de l'alcool en. présence d'acide 
minéral 

h 3 sg 4 

2C >H ^OH ► C, H -, — t J -C -jH, 

A 

di éthyle oxyde (éther éthylique) 

• Enfin, les alcools primaires ci secondaires peuvent être respectivement oxydés 
en aldéhydes et ce ton es à laide d'acide dire inique H,.Cr0 4 {R ,Cr,O y + H,S0 4 ) 


ou de permanganate de potassium KMtiO..* 



R r ^ 

— - X=d" 


73 

1 

/ 

O 

X 

' 

P 


R t — CH 2 OH 

— R,-C 

| " 

1 p 



R,-C v 

OH 

risque d'üxydalion 
en acide 


B. Phénols : ArOM 


Ils portent généralement un nom commun. On peut aussi les désigner par le pré- 
fixe Jvyd mey- suivi du nom du carbure aromatique. 




phénol = hydroxybenzène 


o. c résol - o. h ydroxy toluène 


1. Structure 

L'oxygène est lié a un carbone d’hybridation sp- : . Un doublet d’é le cirons libres de 
l’oxygène peut se délocaliser vêts le cycle. 



La polarisation de la liaison O-H sera donc plus intense que dans le cas des alcools, 
et le proion, pourra se détacher plus facilement. 
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Conséquence au niveau du noyau : le groupement hydroxyde est activateur et 
oriente les subshluiions électrophtles en para et en ortho. 

2* Propriétés physiques 

Les liaisons hydrogène sont plus marquées que celles des alcools: les points de 
fusion et d ébullition seront donc plus élevés (le phénol est solide à température 
ambiante). En revanche, en raison de b présence du cycle aromatique, b solubilité 
dans l’eau sera plus faible. 

3. Réactivité 

* L’acidité des phénols est supérieure à celle des alcools (phénol : pKa - 9,9), par 
addition de bases formation de phénates équivalents d'alcoobtes mais cependant 
beaucoup plus stables dans l’eau, 

ArQH + NaOH ArONa + H ,Ü 

■ Les réactions d’estérili cation et de format ton d'éthers oxydes sont du même type 
que celles des alcools, 

Exemple : ArONa + R,X -> ArÜR, e X'Na* 

* Le groupement hydmxyle est par cunire difficilement substituable (ex. : pas 
d’action des hydradd.es J. 

* La présence de ce groupe OH facilite l’oxydation du noyau [air, oxygène). 
Exemple du phénol : 



* Rupture au niveau du cycle par action de KMnO., 

Phénol — > L IOOC-C1 ï=CH-Cll=CH-C001 1 
adde bexa-I,4-dicne- 1,6-dioique 

* Propriétés du noyau : réactions de substitutions élec trop hiles (S.E.) nombreuses 
et assez faciles. 

Exemple : halogénation du phénol par le chlore 


OH 



a 

para 
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Avec le brome dans Peau formation du 2,4 ,6-tribroiruiphëno l qui précipite. 



Monosu Institution du phénol : quelques exemples de S. H. : 


OH 
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Exemples de réactions de $.E, propres au phénol ; 


NaNOj/HCI 



OH 



N— O 


tt 



l>, nltrosophenol oxime de la 

para benzoquinone 



.€HO 

& 

aldéhyde salicylîque 



acide salycylique 



p. hydroxyazobenzène 


“ J 


i iqhtec 


Il I 
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II. Amines 


A. Amines aliphatiques : R- N ' 

Ce sont des dérivés de l'ammoniac par remplacement d'un, deux ou trois hydrogè- 
nes par des radicaux alkyles. On distingue ainsi les amines primaires, secondaires 
et tertiaires, 


R— NH 2 


R— NH 



II 


R 

R— NI 
s 


III 


La n amène la turc officielle fait précéder le nom de la chaîne principale du préfixe 
amrmj-. 

C H \ — - CH — C H 2 — CH J 2 -a m i nobuta rte 

IsJHj 

Dans le cas des amines secondaires et tertiaires, les noms des groupements alkyles 
précèdent Le ternie (imine, 

CHq 

C2H5— N| élhyl méthyl n propy lamine 
nCjH^ 


1 , Structure 

L'atome d'azote est tri valent et d’hybridation sp* (une orbitale sp J contient le dou- 
blet libre d électrons). 



R 


2* Propriétés physiques 

Les amines primaires et secondaires peuvent former des associations moléculaires 
par liaisons hydrogène, mais l’azote est moins électronégatif que l'oxygène, et les 
liaisons seront donc plus faibles que celles entre alcools. 

Les premiers termes sont gazeux, puis liquides, enfin solides. Les premiers termes 
sont solubles dans l'eau. 

Les amines tertiaires qui ne peuvent s’associer ont des points d'ébullition voisins 
de ceux des hydrocarbures analogues. 

Il 11'y a pas d isomérie optique dans le cas d amines tertiaires possédant trois grou- 
pes alkyle différents. 


1 
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3. Réactivité 

* Les ami nés sont, comme l'ammoniac, des bases (par leur doublet libre, elles peu- 
vent fixer un proton, ou fournir ce doublet libre : bases de Lewis). 

La basicité des amines dépend des groupements fixés sur l'azote, les groupements 
donneurs augmentent la basicité* les groupements attracteurs la diminuent 

CM :t 

CH 3 — N H 2 pKb = 3 f . 36 / N H pKb = 3,29 

ch/ 

L’encombrement stérique intervient dans les amines tertiaires, moins basiques 
que les amines secondaires. 

CH j 

CH.i Ni pKb = 4,26 
CH, 

Conséquence : formation de sels d'alkylammonium avec les acides forts et aussi 
avec les acides organiques. 

RNHj -t HCl R-N + H 3 C1- 

(On profite de cette propriété pour séparer les énantiomères d’un acide racé- 
mique : salification par l’amine chirale, formation de deux diastêréo-isomères 
séparables,) 

* Les amines primaires et secondaires qui possèdent des hydrogènes sont des aci- 
des faibles (acidité inférieure à celle des alcools) 

R 

S NH pKa « 35 
R" 

Cette propriété permet de former des sels métalliques par action de métaux al câ- 
lins ou die bases fortes, 

J4H + NaNH 3 — ► ^N|" N<C+ NH :S 
R^ 

* Par action de chlorures ou d'anhydrides d'acides sur les amines primaires oit 
secondaires, il y a formation d 'a mutes solides à PF caractéristiques (réaction 
d’acylation) : amines nucléophiles. 

R — ÇOa+RiNH 2 — R— C — NH— R, 

II 

a 

* L’action d’halogén tires d’alkyle puis d'une base conduit à lalkylamine de classe 
supérieure. 

R H NHj R 

RNHî + RiCI— ► )m( CI" ► ^NH+H 4 M + CI- 

Ri H R) 
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De même, l'action d’un halogénure sur une amine tertiaire conduit à l'ammo- 
nium quaternaire (plus de doublet, libre, une charge positive ei, si les quatre 
groupements alkylcs sont différents, on retrouve une isomêrie optique). Par 
action d’oxyde d’argent en milieu aqueux puis chauffage, formation d’une amine 
tertiaire et d’un éthylénique. 

CH} CH} S" Ag 2 Û CH} "OH 

CH:, —N| + — ► C H — N + - rC 4 Hÿ ► CHj — N— C H 2 CH 2 CH Z C H, 

CH3 CHj ’ H 2 0 CH} 


à CH} 

— ► CHj— N[+ H 2 0 + H 2 C— CH — CH 2 — CHj 

CH} , , 

Attention^ formation de réthylénique 

le moins substitué (Hofmann) 

* Les amines primaires, secondaires et tertiaires peuvent être différenciées les unes 
des autres par action de l’acide nitreux (formé à 0 °C â partir de nitrite de sodium 
NaWQ, et d’un acide fort). Les amines primaires donnent un alcool, les amines 
secondaires un dérivé nitrosé (niirosaimne), les amines tertiaires ne réagissent pas, 
Exemple : amine I, 

HCI H 2 0 

RNHï t HONG • -- R — N~N + Cl" ROH 4 N J 


Le diazolque formé est instable (réaction de désamination nitreuse), 

* Enfin h H faut citer la formation de N oxydes à partir d'amines tertiaires et d'eau 
oxygénée, et la formation d’imines avec les amines primaires et les dérivés çar- 
bonylés. 


R -'Nk H 2 Q 2 
R 


R s 

r— n + — g|’ 


R | N Mb 


v c =o; 


Et— N=C^ 


B, Amines aromatiques : ArN^ 

Nomenclature : préfixe ami no placé devant le nom du carbure 



ami no benzène {nom commun : aniline! 


1. Structure 

L’azote fixé sur le noyau aromatique a une hybridation sp*, L’orbitale p non hybri- 
dée contient le doublet d’électrons qui peut se délocaliser vers le cycle aromatique. 
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Conséquence ; activai ion du cycle, suhsi initions clcctrophiks eu para et en ortho. 

2 . Réactivité 

* Le doublet d'électrons libres étant délocalisé vers le cycle aromatique est moins 
disponible pour accaparer un proton, la basicité sera donc plus faible que celle 
des amines aliphatiques (exemple, aniline :: pKb = 9,4), La formation de sels est 
plus difficile et la réaction de salification est réversible (dans le sel, il n’y a plus 
de conjugaison possible avec le cycle}, 

ArNtij + HCl * - ArN + H,CI~ 

• Les réactions d'acylation et d'alkylation sont du môme type qu’en série aliphatique. 



aceianilide 


■ Avec les dérivés carbonylés (aldéhydes ou ce lû ries) formation d’imines (bases de 
Schiff)- 

_ / 

Àr — M=C 

\ 

* L'action de l'acide nitreux conduit à 0 °C à la formation d'un diaroique stable, 

HCl 

ArNHa + MÜNO - — ■*- Ar— N=N*CI" 

Les sels de diazonium obtenus permettent la synthèse de nombreux composés 
difficiles à obtenir par 5.E. directe. 

Exemples ; 



“ J 
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* Les substitutions électrophi les sur le noyau sont nombreuses, elles se font en 
ortlio et para et nécessitent souvent une protection du groupement aminé sous 
forme dam idc 


(acéianilide 



Exemples de monosubs tï lu lion en para (il se furent en meme temps l : isomère 
ortho) : 

H NO 3 



NHCOCHj 


AL : acides de Lewis 


h 2 sû 4 


Br, 


O’N 


AL 


Cl 


AL 



Br- 



NHCOCHb 


-NHCOCH 3 


ci ~~ "ÇZy— nhccxH] 


ajQb ° iCE ^ CISO2 — ■ (f V> — -NHCOCHj 


Le groupement amidc peut être hydrolyse en milieu acide, la réaction de suHochlo- 
ralion conduit aux sultochlomres employés dans la synthèse des sulfonamides. 



* Par oxydation de l'aniline, il peut y avoir formation de p qui noue. 


III. Dérivés halogénés 

A. Dérivés halogénés aliphatiques : R-X 

Un halogène (ou plusieurs) remplace un hydrogène (ou plusieurs) d'un hydrocar- 
bure saturé ou in saturé. Le nom de l'halogène précède le nom de l'hydrocarbure 

BrOI,-Q] - -Cil. 1-bromo propane. 


1 . Dérivés ha logé nés saturés 

a) Structure 

L'halogène est fixé sur un carbone d' hybridation sp L'halogène plus êlectronêga- 
lil que le carbone attire les électrons de la liaison 

\ S* fi 

— c— X 
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La réactivité dépend de cetie polarisation et surtout de la polarisabilité de la liaison 
C-X (fonction du volume de l'atome). 

Ordre de réactivité ; RI ? RBr > RCI > RF. 


b) Propriétés physiques 

Les points d'ébullition (et les densités) sont plus élevés que ceux des alcanes cor- 
respondants, ils augmentent en fonction de la masse de l’halogène, lis sont insolu- 
bles dans l’eau, solubles dans les solvants organiques. 


c) Réactivité 


■ Les substitutions nudéophilès sont très nombreuses (SNl ou $N2). 
Exemples : 


RX 


HO" 

— — ► ROH + x 
R|0~ 

^ R-0-R,+X 

|NH 3 

*- RN + H ;i X’ 

Ri5 

R— S— Ri+X" 

|N“C" 

► R-C»N[ + X" 

Ri — C=C" 

— ^ R-C^C— R t +X" 


* En présence de bases fortes NaNH r KÜH/C Ji-ÛH, il y a élimination {El ou E2) 
et formation dakénes ou. d'alcynes par arrachement d’un proton en p. 

R— CH 2 — CH— R, ► R— CH— CH— R t 

Br 


R-CH— CH— R, 


Br Br 


- R— C=C— R| 


* l.es réactifs de Grignard (organoinagnësiens) sont formés par action directe du 
métal sur l’hakigénure d'alRyle - réaction à effectuer en présence d'un solvant 
anhydre (THF, éther éthylique) et sous gai inerte (N ,, Argon). 


THF 
N 2 
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* Les liihkns sont Formés de la itiénic manière ; enfin, en présence de métaux très 
éleciropasitife tels que le sodium, il peut y avoir duplication {réaction nadicalaine 
de Wurtz). 

2RX + 2Na -4 R-R 4 2Na + 'X _ 


2» Dérivés halogènes insaturés 

Ils sont de deux types. 


a) Vinyliques 




L'halogène est peu réactif 




b) A Dytiques 


\=c / 

/ \ 


-X 


Ç— XI 



> -< 


Ils sont très réactifs car le départ de l'halogène conduit à un carbocation stabilisé 
par résonance. 


B + Dérivés tiaiogénés aromatiques t Ar(CH 2 )nX 

Il faut distinguer les dérivés nucléaires {n sO) et les extranudéaires ; ces derniers 
se comportent comme des dérivés aliphatiques, sauf les halogènes benzyliques 
(n = 1 ) qui possèdent des propriétés particulières. 

1, Dérivés nucléaires 

a) Structure 

L'halogène est fixé directement sur le carbone sp 1 du noyau, ce qui permet la délo- 
calisation d'un doublet d'électrons de l'halogène vers le cycle aromatique (effet 
4 M > effet - 1), 



Ce caractère partiel de double liaison rend l'halogène peu réactif (analogie avec les 
halogénés vinyliques). Les substitutions nue léuphi les directes seront donc difficiles 
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* Substitutions électnophiles en ortho et para du noyau avec désactivation du 
cycle, 



2 . Dérivés henzyMques : ArCH 2 X 

Lhalogène est porte par un carbone sp\ il n’y a plus de conjugaison avec le cycle. 
Par contre, le départ de l'halogène conduit à un carbocation stabilisé par résonance 
avec le cycle (analogie avec les dérivés allyliques). Les halogêmires benzyliques 
seront donc plus réactifs que les halogénures aliphatiques saturés. 

On observe de nombreuses réactions de substitution nudéophile ; exemples ; 




Il y a comme précédemment formation dorgano- métalliques. 


IV. Dérivés carbonylés (aldéhydes et cétones) 
fl. Dérivés carbonylés aliphatiques 

R 

Formule générale : C =(lcétODes 

R 

Les aldéhydes possèdent au moins un hydrogène lié au carbone du carbonyle h les 
Cétones ne possèdent aucun hydrogène lié au carbonylc. 
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R 

~CÎ aldéhydes 
H 

Nomenclature : nom de l'hydrocarbure et suffixe -tri pour les aldéhydes 
{CH^CHO : êthanal,, nom commun : acétaldéhyde}, 
suffixe -one pour les eéiones 

fCHi - C^CHj propanonç, nom commun acétone} 

A 


1 . Structure 


Le carbone du carbonyle a une hybridai ion sp 3 , structure plane. 



La double liaison est polarisée (attraction des électrons put l'oxygène). 

)c=<ï 
8 * 8 ' 


2, Propriétés ptiysiqu^s 

Les premiers termes sont liquides (sauf le mëthanal, HCRO r qui est un gaz), 

CH y — C— CH] Eb 56 , 5 *C CHjCHO Eb 2 DJ & € 

A 

Les aldéhydes et ce ton es de bas poids moléculaire sont solubles dans l'eau et les 
solvants organiques. 


3, Réactivité 

* En raison de b polarisation de b double liaison 

les nucléophilcs peuvent attaquer le carbone ; la réaction se termine généralement 
par b fixation d'un proton venant du solvant sur l’oxygène.. 



\ , Nu' 

^c=o / -* 


— C-OJ 

Nu 


— C-OH 

I 

Nu 
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Exemples de réaction d’addition sut le carbonyle 
1) KMgX | 


>-o; 


21 H A 


1 

D R — C *=C- 

-Me 

as 

n 

1 

21 H s t r 


U HCN/0- 


OH 

1 

o j — 

2) HA 


K 

NMHSOj 


Ol i 

1 

K— C — 


respectivement dy méthanaL 
d'un aldéhyde, d'une céione 


R— C — C— C — OH alcool acéty lénique 


R — C— C =» N nitr i le a I coo J (cyanhydr i ne) 


*- R — C — SO,j N à comb i naison bisu Iriti que 


Avec les molécules azotées, l'addition est généralement suivie de l'élimination 
d’une molécule d’eau. 




\>N— R 

/ 

i mines 

(bases de Schiffi 

— N—OH 

oximes 

^C-=N-NH 2 

hydra zones 

/C =N NH-v^ 

phény 1 hyd razorse 

\l=N— NH-C— MH-, 
/ Il 

semicarbazone 


A 


Dans ces réactions d addition au earbonylc, les cétones sont en général moins 
réactives que les aldéhydes car elles possèdent deux groupements alkyles induc- 
teurs positifs {+ I) qui diminuent la charge positive du carbone. 
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En présence d'acides, c’est l'oxygène portant la charge partielle négative qui peut 
être attaqué par le proton L la charge positive du carbone augmente et Tat, laque 
par te nucléophile devient plus facile. 


\ 

/ 


c=o: 



\>ÛH 
/ + 



X 


OH 

Nu 


Exemple d’addition catalysée par les acides 


\ 

/ 


C=Q 


RÛH/H + 




X 


OH 


OR 


RGH/H + 

HjO/H + 


\ , OR 
Y 

""'OR 


aldéhydes 

cétones 


hémi 


acétals 

cétals 


acétals 

celais 


les composés formés sont stables en milieu alcalin, hydrolyses en milieu acide. 

* L’hydratation conduit a des hydrates instables [le formol est une solution 
aqueuse de formaldéhyde) sauf dans le cas de l'hydrate de chlor&l où les chlores 
stabilisent l’hydrate par effet. a titanic ur, 

Ox H 

Ch — C — ( -OH 
CI >• o\ I 


* Citons aussi la réacliun de WiLlig conduisant aux akènes 


|(C*H S ),P + — CH-R — tCfJHsh P=CH-R + C“tîl 

/ 

— R -CH=C + 'C h Hd>. PO 

■ Réactions de réduction : elles conduisent, à partir des aldéhydes, aux alcools 1 et, 
â partir des cé loues, aux alcools IL 
Réducteurs employés : 

- H/Ni RANEYM/P ; 

- C-H , COÜH/Zn ; 

- Al Ld l. s ou NaBH 4 ; 

- Na/CjH jOH (surtout avec les cé loues qui résistent en milieu alcalin). 

On peut aussi obtenir les dérivés saturés (méthodes de Ckmmensæn HCl/Z n(Hg)/à 
ou de Wolf-Kischner : 1) H^N-NH^ 2) HOVA). 

* Réactions d’oxydation : les aldéhydes sont oxydés beaucoup plus facile ment que 
les cétones, on obtient ainsi des acides par action d'oxydants doux : réactifs de 
Tollens, Fehling, Be media. Les cétones ne sont oxydées qu’eu présence d oxy- 
dants forts (KMnO . concentré chaud). 
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+ Propriétés ducs à la mobilité de l'hydrogène situé çn. Ci du carbonyie : mobilité 
duc â l’attraction du carbonyie, cet hydrogène peut être arraché par une hase, 
formation fanions é no la tes. 


ET H 


■c — c~ 

f II 
A- 


I \ / 

■c— c — — ,c=c 

°" kl / 'à\* 

V ■ ■■ 

stabilisai ion par résonance 


C'est ainsi que, dans les réactions d'aldolisation ou de cétolisation, deux molécules 
carhonylées peuvent réagir entre elles (énolale de l'une sous forme carbnian, 
groupement carbonyle de Vautré)- On obtient ainsi des |Ü- hydroxy-aldéhy des ou 
cètones (aldols nu cêtoLs). 


R-CHj-C 




pi r- 


V 


9 sp\ 

R— CH— C <FÎ! = H ou alkyl) 


Ri 

PI 


R 


3 # 

11 R — CH— C + R— C H*— C 


PI 


\ 


R 


OH 

I 

R— CH— C — CH ; — R 

'k.2;.h- X i 
/ '% K 1 
R | O 


Ces aldols ou ce Lois peuvent subir une réaction de crotonisation f déshydratation 
en milieu acide ou alcalin par chauffage). 

R OH R 

| | H + Ou HO /A 1 

R, — C — CH— C — CHïR -- R| — C— C -C— CH-.R 

Il I {-HA II I 


P/ 


R 


A, 


R 


Citons aussi la réaction haloiontiique (inélhyl -cétoines) et la substitution par un 
halogénure dalkyle : 

A 

R— C — CH] + X 2 + NaOH ~ R— C— O Na + 4 X,CH 
1! Il 

SX excès A ha loi orme 

1) R Mi-' 

R — C — CH:.— R ► R-C-CH— R 

Il 2) RjX II | 

,o, ,c. R, 


Enfin l'énolisation peut être acido-catalysée. 

11.(0 


R — C — CI U + Xr 


A 


- R — C — CHoX + HX 


A 


ipyriphh 


eu ma 
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* On ne trouve certaines propriétés clés dérivés carbonylès aliphatiques telles que 
la réduction en alcool, les additions nucléuphilcs d'acide cyanhydrique, de déri- 
vés azotés, l’oxydo réduction de Cannizzaru £ aldéhydes). 


Par contre, les aldéhydes sont oxydés beaucoup plus difficilement qu’en série ali- 
phatique. 



Ces dérivés carbonylès peuvent se condenser avec des méthylènes activés ■ — 
Exemple : 





1) CHiCQO K + 


21 A 



CH-COOH 


3) H vC T- 


ac. phényl cinnamique 


V. Acides carboxyliques 

A. Acides carboxyliques aliphatiques : RCOOH 

Groupement fonctionne! çarhoxyle COOH. 

Nomenclature : le terme acide est suivi, du nom de V hydrocarbure puis du suffixe 

CEL V — CH, — CDOH acide propanoique 

1. Structure 

Le carbone d’hybridation sp- forme une double liaison avec l oxygène et une 
liaison avec l'hydroxyle. 
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2. Propriétés physiques 

Les premiers termes sont des liquides incolores à odeur piquante, lis présentent 
des points d'ébullition et de fusion supérieurs à ceux des alcools de même masse 
{H COOK Eb - LOI °C, CHjCOOH Hb - 118 °C) ; en effet, il peut y avoir forma- 
don de dimères cycliques (deux liaisons hydrogène entre deux molécules d'acide). 


O II II H -O 

# "V, 

R -c / 

S Ü— H 1131 O 


R 


Les premiers termes sont solubles dans l’eau (la solubilité diminue lorsque la lon- 
gueur de la chaîne carbonée augmente). 


3, Réactivité 

* La liaison O-H est polarisée (comme celle des alcools) mais la présence du car- 
bonyle lié au même carbone rend l’hydrogène beaucoup plus mobile : 13 le ear- 
bonyle a tin elfet at trac leur durcirons (-1), 2) le départ du proton engendre un 
antoTt carboxylate stabilisé par résonance. 


R— C 


S 

\ 


+ I ,u 


O-H 


ç°' 

R=c O 

N a° 


- -- R— C. 


fô i 3 


(V 


HjO + 


* L'acidité est relativement Faible et dépend des effets inducteurs des groupements 
substituant le carboxyle : les substituants donneurs diminuent l 1 acidité, les subs- 
tituants at tracteurs l'augmentent : 

HCOOH pKa = 3M 

CH t ->COOH pKa = 4,74 

Cl «h- CM , c- CÛÛH pKa = 2,82 

Des sels sont obtenus par action de bases : 

RCOOH + NaOH -> RCOQ-Na + + Hp 

■ Ijcs acides sont beaucoup moins réactifs avec Les nuclduphUes que les aldéhydes 
et eé loties. La charge positive du carbone du carbonyle est neutralisée par la 
délocalisation d'un doublet libre de l'oxygène de l'hydroxyle, la catalyse acide 

permet d'augmenter cette charge positive et ainsi de favoriser l'attaque nucléo* 
phi le. 


R — C. 


Jy 

# H + 


\ 


O-H 


R— C 


(/r-H 


Ni-,, 


B/ ^ 

R~Ç 

N"^ "O—H 


ainsi la réaction d'estérification nécessite une catalyse (acides minéraux). 


WNCih: 


atcri 
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2. Propriétés physiques 


Ce stini des solides ( 



COOH F = 122^1) 


peu solubles dans l’eau. Solubles dans les solvants organiques (ex. : éther). 


3* Réactivité 

En raison de l'effet -M du carhnxyle, le noyau est désactivé et les substitutions 
électroph des auront lieu en meta. 

L'acidité dépend des groupements substitua tu le noyau. 


pKu = 4,1 B 


pKa - 3 /JB 


pKa = 4 r 47 


Les réactions d'estérification, d'halogénation, de déshydratation sont du même 
type qu’en série aliphatique. Far contre, la réacLion de décarboxylation est plus 
facile (chauffage en présence d'oxyde de calcium). 



CHjO 



COOH 


VI. Am ides 


— C-N 

II 






O 

Les amides sont nommés du nom de l'hydrocarbure et du suffixe -timide. Ils sont 
classés suivant le nombre d'hydrogènes substituant l'azote : 


CH j — ( CH -r h— C — NH? ; buta na m ider 

II 

\0/ 


I 


R — C — N 
Il '• 
\Of 


H 

ht 


II 

\0/ 


N 


R, 

H 


EU 


R — C— N 

ia 

\CV 




Ri 

Ri 


1. Structure 

Le groupement ami de est plan, le carbone et 1 azote 
ont une hybridation sp~. ce qui permet «ne délocali- 
sation du doublet dcleelrons de l'azote vers le carbo- 
nyk {caractère partiel de double liaison C=N), 
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2 . Propriétés physiques 


Les amides primaires et secondaires tendent à s’associer en dimères (liaisons 
hydrogène comme dans les acides carhnxvliqups mais moins fortes) ; tes aoiides 
primaires sont solides sauf le formamide HCONH i , F « 2,5 °C 

CI- h — C — NhL éthanamide ou acétamide (F ■82,i c C). Les points de fusion et 

il 

\cv 

d'ébullition diminuent par substitution de l'azote : 


CHï — C — N 

II 

\o/ 




CH, 

ch 3 


N, N dlmêthylaLêiamide F = - 20 °C (plus de liaison hydrogène). 
Les attlides de poids moléculaire faible sont solubles dans l’eau. 


3. Réactivité 


* En raison de leur structure, les amides sont moins basiques que les amines, la 
ptotûnatiOn se fera surtout sur l’oxygène : en effet, premièrement l'oxygène est 
plus Êlectronégalif que l’azote et, deuxièmement, la pnotonalion de l’azote con- 
duirait à un cation non stabilisé par résonance. 


R— C— KH, + 
II 

\Ü/ 


— f — — — jVj l—l J 

& 

I J f b J P | 

, — lu. — i t n j ^ 

r K 

ho-H 

^ l\ La Mil 

U 

,.ü-H 


R— C=NH 2 
L 

p-H 


+ h 2 o 


Les amides sont d’autre part acides, le départ d’un proton conduisant à un anion 
stabilisé par résonance. 


R— C— NH ? +■ B' 
II 

\Q/ 


(- e - 

R—C —\— H 
Cil 
\0/ 


R— C= 
I 

IOI 


~s 


N— H 


+■ BH 


* L’hydrolyse des amides est plus difficile que celle des esters, elle se réalise en 
milieu acide ou alcalin en chauffant. 


R — C — NH > + H .O H QU HQ ■» RCOOH + NHj 
Il " A 

\o/ 


* La réduction se fait avec l'hydrnre d'aluminium et de Lithium. 


R — C — NHj 
H 

\Û/ 


UAIUH 4 

zmTo” 


r-ch 2 n h 2 


* Les nucléophilçs sont peu réactifs, 

* Les amides primaires se déshydratent en nitriles à Laide d’agents énergiques 
(p/^.sock PCI,). 
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* Enfin les a ni ides primaires subissent le réar range i ne m d'Hûfmann : 


II 

\Û/ 


R— NH 2 + C0 2 + 2 NaBr + H z O 


VIL Thiols 

Formule générale : R-Sll, analogues soufrés des alcools R-OH. 

1. Nomenclature 

TMoî ou mercaptan et préfixe désignant le nombre de carbones. 

Exemple : CH 3 -CH -SH : êthane thiol ou élhyl mercaptan. 

2 * Préparation 

Action d'un sulfure acide sur un halogêmire d'alkyle : 

H-S-Ma 1 -t R-X -* R-S-H + NaX 

Les ihiophénols sont obtenus à partir des sutfoehloruies correspondants : 



3, Propriétés physiques 

Composés à odeur désagréable, les points d'ébullition sont inférieurs à ceux des 
alcools correspondants et la solubilité dans l'eau est plus faible. En effet, le soufre 
est moins électronég,atlf que l'oxygène, les liaisons hydrogène entre molécules de 
thiols on entre molécules de thiols et molécules d'eau seront donc moins fortes que 
pour les alcools, 

4. Propriétés chimiques 

a) Acidité 

L'atome de soufre est plus gros que l’atome d’oxygène donc plus polarisablé, l'aci- 
dité sera donc plus élevée : 

êthane thiol pKa =10,6 éthanol pKa =15,9 
Conséquence : arrachement d'un proton par un métal ou une base ; 

R-S-H ■+ C 1 H 5 O Na’ 1 -> R-S"Ma t -t CjH.OH 

Les thiol» les ou mercaptides obtenus sont solubles dans l'eau si le cation est un 
métal alcalin, insolubles avec les métaux lourds (Hg“C Cu 1+ , Fb i+ ) : 

2R-SH + HgCl, -> (R-S-) i Hg + 2HCI 
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La toxicité des métaux lourds est due à la formation de ces thiolates à partir de 
molécules hioorganiques (ex. : protéines) contenant des thiols libres. 

Ces thiolates sont plus stables que les aleou laies correspondants, 

b)Thioacêtals, ihîocéials 

Formés avec des dérivés carbonylés en milieu aride comme les acétals et eétals 
(alcools). 


'X H + 

r C=G + 2 R | S H — 

ft' 


R SR 
R "" X SR 


1 

l 


c) Oxydation 

L’oxydation des thiols est différente de celle des alcools, pour ces derniers l'oxyda- 
tion a lieu sur le carbone : 


H 

I 

R— C— OH -*■ R— C— OH 

I 11 

H O 

Pour les thiols l'oxydation se produit sur le soufre., 

F.n présence d'oxydants énergiques (KMn0 4 , HNÜ,) se forment les acides sulféni- 
ques, su ift niques, s ul Ioniques : 

O O 

Il II 

R— SH -p- R— S— OH — ► R— S— OH — ► R— S— OH 

II 

O 

su lien i que suif inique su I tonique 

En présence d'oxydants doux (iode, brome) $e Forment les disulfures d’aikyles, 
réaction pouvant se produire spontanément à l'air libre. 

I z . br 2 , Û, 

Cdl,-SH — Cdi--S-i-C ;! lb 

À l'inverse, les réducteurs courants (II,, LiAlH . ) convertissent les disulfures en 
thiols. 

* Red * 

R-S-S— R ^ 2R-SH 

Si thiols et disulfures sont présents en même temps, il s’établit ntt équilibre : 

C 2 H. .SH + C^H-bSC^ll 7 .E: C . H -SS C. ,H ? + C . H ? SH 

Ces équilibres sont importants dans le cas de molécules biologiques telles que les 
protéines qui contiennent des thiols libres nécessaires à leur fonction ne ment : 

2Cys*»SH ■ ?—=* ■. Cys-S-S-Cys 
Cystéine Cystinc 
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Hors do milieu cellulaire, les molécules S'oxydent spontanément en disulfures et 
perdent leur activité biologique ; pour rétablir celle-ci, il est possible d'ajouter un 
large excès de ihioL 
Exemple : 

r_^S_r + 2 HS^CHXH , -OI 1 - 2R-SH + HDCH,CH J S5CH i CH i OH 

2-Mercapto éthanol 
Excès 

Ou ajouter du dithiothreitol (DTT ou réactif de Cleland’s) en plus faible concen- 
tra lion, la constante d’équilibre est en faveur de la formation du disulfure cyclique 
(une réaction intra moléculaire donnant un cycle à 5 ou 6 sommets est favorisée 
par rapport à la réaction intérim olécul aire). 


R — S— S — K + 


HS— CH j, 

CH -OH __ 

, — ► 

CH -OH 

HS— CH/ 


flilhitKlhréilol 


ch n 

2 RSH + f ^ Ç H -° H 

S-. ,CH— ’OH 

ch/ 


Ce principe est utilisé pour le dosage spectropho tomé trique des ihiols en 
employant des disulfures aromatiques : 


MOj 


RSH + 


HOOC 



S— S 
réactif d'J’lh'i i.in 



N0 2 


- R s — - y 


COOH 


jaune 

en 

milieu alcalin 


O:. N 



COOH 


d) Sulfures 

Analogues soufrés des éthers oxydes, préparés par action des thiolalcs sur tics 
halngénures d’alkyles : 

RS-+ RX R-S R 

Le soufre peut être oxydé en donnant les sulfoxydes et les sulfones : 

O O 

1-hOî 11 U 

R— S- R ~ R— S— R -- R— S— R 

II 
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VIII. Stéréochimie 


A. Représentation graphique 

1, Carbone asymétrique 

Un carbone est asymétrique s'il porte quatre substituants différents : 

H 

I 

H jC- — - C Hj- — ( ' — CH 2 CH 2 - CHj 
Ch 3 


2, Représentation graphique d’une molécule 


a) Représentation perspective 

La molécule est représentée sous un angle de perspective permettant de percevoir 
la disposition respective des groupes. 

Exemple : 3-bromp pentan-2-ol (représentation d’un des quatre stéréo-isomères) 


OH 



H Br 


b) Représentation projective 

La formule de la molécule est projetée sur un plan en respectant tes consignes 

suivantes : 

* partie dans le plan : Irait plein - — 

* groupe à l'arrière du plan : flèche en tirets * M,U I 

* groupe à l'avant du plan : flèche pleine 


c) Représentation de Newman 

La molécule est examinée selon l'axe d’une liaison ; Les autres groupes sont projetés 
sur un plan perpendiculaire â l’axe de la liaison, de référence 


C 2 H s pH 



projective 


GH, 



d) Représentation de Fischer 

Toutes les liaisons sont représentées en traits pleins horizontaux ou verticaux. 
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Un irait vtnical correspond a une liaison dans le plan ou I l’arriére du plan. 

Un irait horizontal correspond â une liaison â l’a vaut du plan. 

Exemple ; 2-todo hutatiol (un carbone asymétrique, représentation d’un des deux 
énantiomères) 


H'". 


CH {OH 
I 

■ -C 


J c 2 h 5 


projective 


ch 2 oh 


Or H s 
Fischer 


Règles à respecter : 

1) La chaîne carbonée la plus longue est placée en position verticale, 

2) La molécule est bloquée dans «ne conformation particulière due éclipsée si la 
molécule comporte plusieurs carbones asymétriques. 

3) Le carbone le plus oxydé est placé en haut de la chaîne. 


B. Isomères (te conformation (conformâtes ou rotamères) 

Les molécules qui ne diffèrent les unes des autres que par une rotation autour 
d’une liaison C-C sont des isomères de conformation. 

Exemple de conformation décalée et éclipsée : 3-bramo butan-2-oL (un dés quatre 
stéréo-isomères) 


QHç p H 



Br, 

CM,. 


OH 

>■ 

H 


CH 


C. Configuration 
1. Configuration d'une molécule 

|j configuration d’une molécule de constitution définie décrit la disposition de ses 
ai ornes dans l’espace, sans tenir compte des dispositions qui ne sc diffère ne km 
que par Une mlalinn autour d’une liaison. 


CH j CH.-j OU 



même con figu ra t ton 

J J 


2 configurât ion s différentes 
2 storéo-ï$Omènes 
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2, Configuration absolue 

a) Règles die priorité 

1) 11 faut en premier considérer l'atome de chaque groupe directement lié au cen- 
tre d'asymétrie, le nombre prioritaire sera donné à celui qui a le poids atomique 
le plus élevé. 

Exemple : O prioritaire sur N puis C t etc, 

2) Lorsqu’il y a au moins deux groupes pour lesquels le numéro d’ordre ne peut 
être attribué sur la base du poids atomique de l'atome directement lié au contre 
d’asymétrie, il faut se référer aux atomes liés. 

HjC — CH2" — C — CH.] 

1 ! ? 

3) Si l'ambiguité subsiste au deuxième ordre, il faut poursuivre l'étude au troi- 
sième ordre. 

4) Les atomes à liaisons multiples sont saturés en doublant les atomes des deux 
extrémités de la liaison. 



CHi CH 3 

O 

5 } Lorsqu'un substituant est chiral, on choisit la séquence R Supérieure à S. 

b) Configuration absolue R et S 

1) Le centre d'asymétrie est examiné du côté opposé au plus petit substituant, les 
trois substituants visibles sont numérotés suivant les règles de priorité et la 
Séquence de ro talion (du plus gros au plus petit substituant) est examinée. 
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2) Si la séquence tourne à l'inverse du sens des aiguilles d'une montre, l'atome de 
carbone est désigné par la lettre S. 

Exemple : acide lactique 


? 

COOH COOH 



3) Si l’observateur voit la séquence tourner dans le sens des aiguilles d'une mon- 
tre, l’atome de carbone est désigné par la letLré R. 

2 


COOH COOH 



D. Ënantiomérie 

Lorsqu’un objet et son image dans un tol roi r plan ne sont pas superposables, H 
existe une relation d’étia rit io mène entre eux, et deux stéréo-isomères qui présen- 
tent telle relation sont appelés énantiomères, 

Exemple : 2-amino butane 


CHHCII "H 

H : N 

La nun 'identité entre un objeL et son image est appelée ch trait té. 

Les énantiomères présentent une activité optique, Lun des deux énantiomères (ou 
inverse optique ou encore antipode optique) dévie la lumière polarisée vers la 
droite {dextrogyre ou +), l'aulne vers la gauche (lévogyre ou Le mélange à par- 
ties égales des deux énantiomères est appelé racémique et «si inaciif sur la lumière 
polarisée. 

E. Diastéréo-isomérie 

La dittstéréo* isonté rie se manifeste chez les composés qui possèdent plus d’un cen- 
tre chiral. Ce sont des composés de même formule développée .qui présentent une 
activité optique et qui cependant ne sont pas des énantiomères. Ils présentent la 
même orientation de leurs substituants autour d'un ou plusieurs centres d asymé- 
trie ci une orientation diffère nie autour d'un ou plusieurs centres d’asymétrie. 
Pour les énantiomères, la disposition est différente autour de tous les centres d’asy- 
métrie. 
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Exemple : aldotétroses 
CMC) 


HO 
I IO 



LJ 


S 11 
|_| 


S H 


Q 1,0 1-1 
L. _ 


Il 


ri 



R 

n 

R 


c:ho 
OH 
OH 


ch 2 oh 


2 c nantir.) mènes 


HO- 

H 


CH O 

-H 


R OH 

ch 2 oh 


CHO 


H 

HO 


R 


OH 


IT H 

ch 2 oh 


2 énantiomères 


J 


2 d ia stéréo- isomères 


2 diastéréo- isomères 


Afteniion, 1 la nomenclature D et L li a aucun rapport avec l'activité optique (nom 
de série doses ou d'ami no* acides). 


F. Isomérie Z/E et cis/trans 

Dans le tas des èthylëniques, il existe une liaison D entre les carbones de la double 
liaison, liaison Fl perpendiculaire au plan de la molécule et empëchanl la rotation 
entre les deux carbones, les substituants sont donc fixés de pan ci d’autre du plan, 
contenant la liaison FF Sur chaque carbone il faut déterminer le groupement prio- 
ritaire, St les deux groupements prioritaires sont de part et d'autre du plan, la con- 
figuration sera appelée E, si les deux groupements sont du mémo coté du plan, 1a 
configuration sera appelée Z. 

Exemple : 4-inéthyl bept-3-cite 


CH,— CH 7— 04, H 

r— C 

x 

Oh CH, 

F 


CH, 


CH,— CH ? — CH 2 ^CH 2 -CH 3 

CH, H 

Z 


Dans le cas où il existe un hydrogène sur chacun des carbones èthylëniques, il peut 
être défini une isomérie cis/trans. 

Si les hydrogènes su tu du même coté du plan : isomère cis. 

Si les hydrogènes sont de part et d'autre du plan : isomère Iran s. 

Exemple : acide but-2-énoïque 

CH, H CH, /ZOOM 

^C=C X ,c-c x 

H COOH H H 

frans ess 

E Z 
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Ces termes ris et mws sont aussi utilises pour les c y dattes, 
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Exemple : 1,2-diméthyl cycle» petitanc 



trans 



CH 3 


as 


LA LISTE DES RÉACTIONS CITÉES N'EST PAS EXHAUSTIVE, SEULS QUEL- 
QUES EXEMPLES ILLUSTRENT LA RÉACTIVITÉ DES FONCTIONS DÉCRITES, 


Pour en savoir plus 

* Gallon H. CJiiïMic organique. Masson, 1003, 

■ Hart H-, Conia J- -M. fiKrwtacîion a ta diimif ü^apii^Eic. Punod, 1997. 

* London G.M. Orpk Chemistïy. Addison-We&ky, 2002» 

* Morrison R, T., Boyd R. N. Organtc ChcwJserv. BosLon, Allyn & Bacon. 3981. 
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I. Généralités ; les lotis en solution 

A, Composition d r une solution 
B* Rappels de thermodynamique chimique 
État des espèces ioniques en solution aqueuse 
D, Activités et coefficients d'activité des ions 

IL Équilibres acide-base en solution aqueuse : 
pH, pKa et solutions tampons 

A. Définitions des acides et des bases 

B, Force des acides et des bases 

G. Acidité et basicité des solutions aqueuses : pH formel 

D, Solutions tampon - Pouvoir tampon 

E, pH des solutions aqueuses - Définition opérationnelle 
et principe de la mesure 

F, Prévision dés réactions acide- base - Échelle d'acido- basicité 
et nivellement des acides et des bases 

G, Problème de chiffrage de l'acidité (ou de la basicité) 

des solutions concentrées, fonction d’acidité de Hammett 

IN* Réactions de formation des complexes 

A. Considérations générales et terminologie 

B. Réaction de formation des complexes 

C. Stabilité des complexes en solutions aqueuses : 
constantes de formation 

D. Aspects cinétiques 

E. Les chélates 

F* Composés éther-couronne et agents cryptants 
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L f étude des ions en solution, et plus particulièrement en solution aqueuse, a fait 
l 'objet d 'un nombre d ' écrits considérable. Mais if faut dire que l 'enjeu était et reste 
d'importance car , pour reprendre une classification usuelle, les sons participent aux 
phénomènes acide-base, redox, de complexation et souvent de précipitation. Pas 
moins ! il faut dire, aussi que les processus ioniques en solution 5e modélisent bien 
d'un point de vue mathématique à partir des connaissances thermodynamiques et 
cinétiques que nom en avons. Cela nous permet d'affirmer ici que le judicieux équili- 
bre régnant entre les aspects théorique s et expérimentaux est certainement la caracté- 
ristique marquante de la chimie des solutions , 

La notion de constante d'équilibre, qui régit notamment les équilibres généraux évo- 
qués cLde$su$ r est indissociable de ta notion d'activité d'une espèce. Par exempte, te 
pH d'une solution, concept scientifique devenu une notion grand public, est défini en 
termes d'activité, li en est de même pour d’autres grandeurs envisagées dans cet 
exposé . 

C’est la raison pour laquelle dam la première partie consacrée à des généralités sur les 
sons en solutions „ nous procéderons à des rappels de thermodynamique et concernant 
la < structure > des solutions aqueuses . 

La deuxième partie sera consacrée aux équilibres acide-base. Nous nous attacherons 
Surtout à donner les définitions du pK 9 et du pH, leurs significations physiques et lé 
domaine d’utilisation de ces concepts. La définition opérationnelle du pH nécessitant 
f 'utilisât ion de solutions tampon, nous serons amenés à rappeler quelques-unes de 
leurs propriétés. Par contre, nous ne nous attarderons pas sur la détermination expéri- 
mentale de ces paramètres, qui fait partie d'un autre exposé , 

L 3 troisième partie sera dévolue aux réactions de formation des complexes. Après quel- 
ques considérations généra iss sur les complexes et quelques rappels de terminologie, 
nous étudierons successivement : 

* la stabilité des complexes en introduisant ta définition des constantes thermo- 
dynamiques de stabilité ; 

* tes facteurs influençant la formation des complexes avec l'introduction des 
constantes conditionnelles de stabilité t 
* quelques aspects cinétiques concernant les réactions de complexation ; 

* les chélates ; 

* les composés éther-couronne et les agents crypiands. 

L ' étude portera uniquement sur les solutions aqueuses car Veau est un solvant d’une 
grande importance économique en raison de sa grande abondance , De plus, elle est 
dénuée de toxicité. D 'ailleurs, ceci expliquant cela, c 'est pour elle que Pétât des con- 
naissances scientifiques est le plus avancé. 

Dans cet exposé, nous considérons que le lecteur a déjà assimilé les enseignements de 
chimie analytique de premier et deuxième cycles de renseignement pharmaceutique. 
C'est la raison pour laquelle certains points supposés connus ne sont délibérément pas 
rappelés. 
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!, Généralités : les ions en solution 
A. Composition d’une solution 

Pour chiffrer La composition d'une solution, c'est-à-dire pour chiffrer les propor- 
tions relatives du solvant et du soluté, plusieurs mesures de ia composition sont 
utilisées : 

* la mdarill : c’esi le nombre de moles du soluté par dm 'de solution (symbole : c 
- unité ; mül.dm" j ). Il s'agit d'une concentration car die chiffre un nombre de 
moles de soluté par unité de volume. C'est l'unité La plus utilisée en chimie ana- 
lytique pour des raisons pratiques (utilisation de la verrerie de précision) ; 

* Jet mois! i té : c’est le nombre de moles de soluté par kilogramme de solvant 
(symbole ; m ; unité : mol .kg -1 }. Cest Pu ni té la plus utilisée par les physi cochi- 
mistes. Son intérêt par rapport à la molarité est qu'elle est indépendante de la 
température ; 

* la fraction molaire : c’esi le rapport du nombre de moles d’un constituant et du 
nombre total de moles de tous tes constituants de la solution (y compris le sol- 
vant) (symbole : x ; sans unité) : 

* pour mémoire j rappelons la normalitt qui indique le nombre de moles de l’entité 
active par dm 1 de solution 

Le passage des molarités aux molalités et aux fractions molaires est régi par des 
formules de conversion. Celles-ci font Intervenir la densité de la solution dés qu’il 
s’agit de molarités. Elles montrent qu’en toute rigueur molarités, molalités et frac- 
tions molaires ne sont pas mutuellement proportionnelles sauf en solutions 
diluées (pour lesquelles la densité de la solution est prise égale à celle du solvant). 
Elles montrent aussi que. pour des solutions aqueuses diluées, on peut confondre 
molalités et molarités. À titre d’exemple, une solution aqueuse de chlorure de 
sodium 1 me la le est 0,98 molaire. Les deux valeurs sont encore très voisines bien 
que La solution ne soit pas. au sens usuel, considérée comme diluée. 


B. Rappels de thermodynamique chimique 

1) Rappelons que le potentid chimique JJ. de toute substance s'exprime en fonction 
de son activité a par la relation ; 

|ij = m+RTlntq fl) 

fjtf est le pofentid dtimiquf dans Vêtot standard de la substance (en abrégé : poten- 
tiel chimique standard). C est une Constante caractéristique de la substance à une 
température donnée. R est la constante des gai parfaits. T est la température abso- 
lue de la substance. 

2) Le potentiel chimique p. est l’enthalpie libre molaire partielle Gj de l'espèce i : 

G, 

Il n’est pas possible de s'attarder sur la signification physique profonde de lent: bal- 
pie libre molaire partielle d’un soluté. Disons sim pleine ni que G. N, Lewis l'a qua» 
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lifiée d’« escaping lendancy » : tendance d’une substance a quitter une solution, au 
cours d’un processus physicochimÉque., 

Pour une solution corne nam i eonslituanls (dont le suivant), un dému titre que 
Ventilai pic libre G tle l ‘ensemble de la solution est donnée par la relation : 


G = n,Gi -i- n.Gi 4 4 uG, 

oit ri,, n,, ti, sont les nombres de moles des différents constitua tus. Les enthal- 
pics libres molaires partielles sont définies par les expressions : 



(dG/dn,) 


T. P, tigi*]) 


Il s'agit donc de la variation de l’cnthalpie libre de l’ensemble de la solution lorsque 
Von fait varier d'une quantité infime le nombre de moles du constituant i à tempé- 
rature, pression et concentrations des autres espèces] constantes. Les grandeurs 
molaires partielles tiennent compte de la variation fréquente des grandeurs molai- 
res avec la composition chimique des systèmes l . 

Dans certains cas, les grandeurs molaires partielles sont indépendantes de la com- 
position du mélange et Sont égales â la grandeur molaire du composant pur, Les 
grandeurs molaires partielles jouent donc le rôle de grandeurs molaires mais 
usuellement, contrairement à ces dernières, elles ont leurs valeurs qui varient avec 
la composition du système, Certaines grandeurs molaires partielles sont accessi- 
bles expérimentalement (volumes par ex.), d’autres ne le sont pas (enthalpics, 
entropies, potentiels chimiques par exemple - ci-après). 

1) SttiJ la rc£u:l tu fi 

aA + bB cü + dD (2) 

La variation d'enthalpie libre AG accompagnant la conversion des réactifs A et B 
aux activités a . et a K en produits C et 13 aux activités a ( - et a l} , à pression et tempé- 
rature constantes, est donnée par la relation : 

AG - tp r + dp n - ap,- bp n (3) 

En remplaçant les g par leurs expressions (1) : 

V d 

AG = cm"; + dpi; - ap'; - bp;; + Kîln^ 

a a a ® 


ou en posant : 

AG = cp^+dpp-ap^-bp,: 


(4) 


1, Un exemple lainilie i est tr volume des iiwliinjH Çiiiant>I-cais en prnponmns vataUcu. Le volume ro-ial 
V de l.i solution cm donne pur l.i relation : 

^ = Wtj.Absw + n tiiA f 3ih 

ou V*., B et V t ,h soin les rallumes molaires partiels tics deux constituants de 11 ni* par ■ 

— O V/3 et V e ,h = Id V à n c , h ) , K ^ 

V>*„ O V f ih dtJIt'ienl >° l'uiii,' - ^ 1*111111 isil mu du ■n: l . .1 ypenuirf, 
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AG® est une constante caractéristique de b réâcLion (2) à la température 'J\ Cest 
îcntholpif libre standard de la réaction (2). I 4 » relation (4) est fondamentale. 

4) Les valeurs absolues des potentiels chimiques |i. et p.° ne sont pas accessibles 
expérimentalement Seules le sont les variations d'en thaï pie libre AG et AG ® 1 . 

3) La variation d’enlhatpie libre accompagnant un processus à pression et à 
volume constants est égale au travail maximal (autre que le travail mécanique) 
changé de signe que le processus peut fournir â l'extérieur. Le travail maximal est 
obtenu dans les conditions de réversibilité (ci-après). 

G) Si pour un processus envisagé évoluant à pression et température constantes* 
on a : 

AG < O :1e processus est spontané et le travail est effectivement récupérable. 

AG > O :1e processus n’est pas spontané. Il faut lui fournir du travail pour qu'il ait 
lieu. 

Dans le paragraphe précédent, les notions de travail founu ou récupérable doivent 
donc être prises au sens algébrique. Enfin, si : 

AG = O le système est à l'équilibre. 

Dans ce cas, l'équation (4) donne : 

AG" = 

a Ar<( a EU' H 


Puisque ÀG e est une constante pour une température donnée, on en déduit que 


a ru(i a OFti 



(5) 


Naturellement, seules les valeurs des activités prises à l'équilibre obéissent à cette 
relation, d’où le symbolisme, 

Ainsi se trouve démontrée, par des considérations thermodynamiques, la loi 
d'action de masse. Un point important à souligner est que la valeur Keq ne dépend 
pas que de la température. Elle dépend aussi des états standards des espèces A, B, 
C et D (ci, ci-après). 

7) La. définition des activités a i et la justification de l’expression (1) résultent de 
L'adaptation des relations thermodynamiques décrivant le comportement des gaz 
parfaits, des gaz réels et de leurs mélanges aux solutions idéales et aux solutions 
réelles. 

Le point essentiel est que pour les solutions idéales, le potentiel chimique de chacun 
des composants (y compris le solvant) est relié a sa concentration exprimée en 
fractions molaires par la relation : 


pg = p," + R T fri x. 


( 6 ) 


1 . Il ne faut pas sc méprendre. Ceci, n'est pas. une impossibilité d'antre expérimental qui pourrait être sur- 
montée ultérieurement, par exemple par l'avéncmcnt d'un nouvel appareillage. Ccst une impossibilité 
essentielle d roêcne nrigjjnd te car funelkins cntMpse. en thaï pie libre et «nimpfa rte s»m définir* 
que» termes de leurs variations. Ceiif démanche est d’ail leurs awramw. Par exemple, on sait dfienmner 
saurs ambiguité la dillercnee d’altiiudc encre deux pninis, mais l'aktnude alwolur d'un point n'a pas de 
significacicin Seule esc acccxslhîe L’ali liudc par rapptni a un autre poi«( rhunsi cninme référence. 
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arbitraires. Adopter une valeur plutôt qu'une autre revient â changer l'étal standard. 
Pour des raisons pratiques, d'une façon quas! systématique niais nullement obliga- 
toire, les états standard sont choisis de telle sorte que pour les solutions diluées ; 

* les valeurs des activités des solutés tendent vers la valeur numérique de leurs 
compositions exprimées en mobilités ou en molarités suit ; 


ni, 

113; 


ou : 


ÏTl: 


-* — soit a, -* ni t (valeur numérique) lorsque m, — > 0 


1 


C: 

a, -v — 

* < 


A: 


— soit a, — > c (valeur numérique) lorsque Cj — *■ 0 


b valeur de 1 activité du suivant tende vers la valeur numérique de sa concentra- 
tion exprimée en Inaction molaire : 


L M1 lu 


1 


D'une façon générale an définit les coefficients d'activité t y i cl y i qui sont des 
nombres sans dimension par les relations ; 




Y. = 


m./m: 


Yl = 


t/c". 


Pour Les solutions idéales I. y et y, sont égaux à 1 quel que soit le consiii Liant. Il en 
est de nié me, d après ce qui précède, pour Les solutions très diluées. Pour les solu- 
tions réelles 1. y. et y. varient avec b valeur de la concentra lion. 

L'introduction des coefficients d'activité permet d'exprimer La constante d'équili- 
bre thermodynamique en fonction des concentrations. Dans le cas, par exemple, 
d’un équilibre entra solutés dont les concentrations sont exprimées en molarités, 
on peut écrire d'après (.5) puisque a = y f e, , 


Kt!q = 


| ] : concentrations 


Keq = K 


nri 

ÎAJ'n 


avec 


K = 


_ (Ci 

,1 h 


ICAc,]“l^c ql 

K c est la constante d'équilibre relative aux concentrations. 

8) En ce qui concerne le comportement idéal des solutions (dont plusieurs défini- 
tions sont possibles), on admet qu'il prend son origine dans le fan qu'il n'y a aucune 
in [miction entre les moléat les de soluté 4 , Ces interactions peuvent être cle différentes 
origines, par exemple d’origine électrostatique lorsque le soluté est un dïpole. 11 y a 


4. Rai** iiLHiiint iniefaetipm- t'iitre molécules de solutés : effets de sel on effets de roncent ration. 
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où r est la distance entre tes deux charges. Cela signifie que dans l'eau ta force 
d attraction entre deux charges opposées est beaucoup plus faible que dans 
d'autres solvants comme par exemple l’acide acétique (e = 6,2), le chloroforme 
£e r = 4,8), le benzène (e r = 23) à 15 Ù C 

Le caractère dipolaire de l’eau et, sa forte constante diélectrique conditionnent corn 
sidérablemem l'état des espèces en solution aqueuse. Une troisième propriété , son 
pouvoir donneur ci accepteur de protons est également importante. Elle sera envisagée 
à propos des phénomènes acide-base (cf. ci-après, b théorie de Brnnsted-Lgwry). 


2. Lis ions sont solvatés par l'eau 

Les ions en solution aqueuse ne sont pas nus. Ils sont entourés par un certain nombre 
de molécules d'eau liées par interaction électrostatique ion - dipole (de l’eau), dispo- 
sées dans une couche de solvatation primaire entourant immédiatement lion purs 
dans une couche de solvatation diffuse. On admet que le nombre de molécules d'eau 
dans la couche de solvatation primaire est égal au nombre de coordination de lion. 
Une théorie dynamique de la solvatation qui tient compte des échanges incessants 
entre les molécules d’eau solvatées et celles du « corps » du solvant au cours du dépla- 
cement de lion fait intervenir la notion de nombre d’hydratation de l'ion. Les interac- 
tions icm-dipole sont l’origine énergétique de la solvatation des ions. Mais il ne faut pas 
perdre de vue que lors de la dissolution, entrent aussi en jeu les facteurs entropïques. 
Ainsi, par exemple, lois de la dissolution du chlorure de sodium dans l'eau : 

N a + Cl” (solide) — * Na* (aq) + Cl - (aq) 

l’enthalpie de dissolution est défavorable puisque légèrement endolhermique 
( AH jlitt = 3,86 kJ-nioH â 298 K) malgré la solvatation des tons Na* cl Cl" par effets 
électrostatiques. Mais puisque l'entropie de dissolution est favorable 
(AS di = 42J-K - bmol -1 â 298 K) le processus de dissolution est spontané 
(A<j JL v( = - 8.4 kj-inol" 1 à 298 K). Le facteur entropique est souvent décisif dans les 
phénomènes de solvatation (ci. : effet chélate). 


3. Cas des lotis métalliques 

On admet à l’heure actuelle que de nombreux ions métalliques, en particulier ceux 
dérivés des métaux de transition donnent en solution aqueuse de véritables 
liaisons avec la molécule d'eau. On en possède de nombreuses preuves comme, par 
exemple, celle de l'existence de lion Al (EUO)^* dans certains cristaux basée sur 
des mesures de diffraction de rayons X. Ces ions métalliques donnent de véritables 
complexes avec l’eau plutôt qu’une solvatation par interaction ion - dipole, au sens 
donné ci-dessus. Ce sont les complexes aqua. Les enthalpies d’hydratation élevées 
des tons métalliques corroborent ce$ résultats. 

4, Les ions sont entourés par un nuage d'ions de charge opposée 

En plus des interactions ion - solvant existent aussi les interactions soluté -soluté. 
La théorie de Debye et: Hückel modélise remarquablement bien ces interactions, 
tout au moins dams certaines zones de concentrations de solutés (précisées plus 
loin). Cette théorie est bâtie sur l'hypothèse que les interjetions ion - ion sont purc- 
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ment *i coulombiennes ». Le modèle est celui d'un ion central, entouré d’un nuage 
diffus d’ions de charge opposée, te tout baignant dans un milieu continu de cons- 
tante électrique égale à celle du solvant (/ig. 2b). Une des conclusions de cette étude 
est que l'effet du nuage ionique est équivalent a celui d’un ion de charge égale ei 
opposée à celle de l’ion central, placée à la distance X' 1 de cet ion. Le paramètre x _1 
appelé épaisseur effective de l'atmosphère ionique (ou longueur réciproque de 
Debye et Hückel) fait intervenir dans sa définition le paramètre l. r appelé force toni- 
qtie de la Solution, défini par l'expression : 

>- = ou '*■ = ^ t|Z ' 
z i charge de lion - m i et c, composition de la solution, 

(Ce paramètre avait été introduit empiriquement quelques années auparavant par 
Lewis pour décrire certaines propriétés des solutions ioniques.) La théorie de 
Debye et Hückel présente plusieurs versions selon que l ion central est supposé 
posséder un rayon nul ou fini. Elle a, de plus, subi des extensions. Outre l'avance 
théorique remarquable qu’elle a présentée, elle possède un intérêt pratique consi- 
dérable car elle permet une approche par le calcul des coefficients d’activité indi- 
viduels des ions. Les formules déduites de ces modèles sont données ci-après (acti- 
vités et coefficients d'activité des ions). 





Figure 2 . 

2a ; Structure réelle de la solution éiecuolytique (-* molécules d'eau). 

2b = Hypothèse de départ de Debye et Hückel * excès de densité de charge. 
2c : Modèle équivalent de- Debye et Hpçkel. 


5. Sur la formation de paires d'ions dans l'eau 

Dans l’étude de Debye et Hùckel. il n>sl pas envisagé la possibilité qu’un ion néga- 
tif du nuage électronique entourant l’ion positif central (ou réciproquement.) 
s’approche (au cours de son mouvement quasi aléatoire au sein de la solution) suf- 
fisamment de celui-ci de telle sorte que la force d’attraction de Coulomb entre les 
deux ions devienne supérieure à l'énergie thermique de translation des deux ions. 
Plus brièvement, il n'est pas envisagé la formation de poires d'ions. 

D’une façon générale, la formation d'une paire d’ions est chiffrée par une constante 
d’association selon le schéma : 


avee ‘ 


A* + B 


K 


ass 


^ A' IV 

_ a <A t m 


>pvriqhted material 






Terni T 


Biophysique chimie orgapsqiue et chimie arrafytîiqwe 


524 


Les théories de Bjerrum d'une part, de Fuoss d’autre part, montrent que la forma- 
tion de paires d'ions est favorisée : 

* par des milieux de faible permittivité relative. Cest la raison pour laquelle pour de 
nombreux solvants organiques de faible e , on ne peut pas envisager d’ions libres 
mais quasi uniquement des paires d’ions. Si l'on prend l'exemple d’une solution de 
chlorure de potassium 0.1 mol. dm -3 dans l'acide acétique (e = 6,2) on trouve 99 % 
de ce set sous forme de patres d’ions (log,K^ « 6,9). A ctmiratiû. avec sa constante 
diélectrique élevée, l’eau n'est pas un solvant favorable à la formation de paires 
d’ions. La formation de paires d'ions soit la loi de dilution d’Üstwald, Plus la con- 
centration totale en électrolyte est faible, moins il y a formation de paires d’ions. 
En bref, on peut considérer qu’en solution aqueuse la formation de paires d’ions 
est négligeable pour les électrolytes 1,1 jusqu’à des concentrations de l’ordre de 
1 mol. dm y Pour les électrolytes 2,2, la formation de paires d’ions rte petit totale- 
ment être négligée même pour des concentrations assez faibles de l’ordre de 
0,2 mol.dm -3 (par exemple : ZnSO^K^ ±± 240). 

Les paires d'ions n' interviennent pas dans la conductivité de la solution ni dans la 
force ionique. Elles interviennent indirectement dans Sa théorie de Debye et Hüc- 
kd en diminuant la concentration en ions pouvant participer au nuage électroni- 
que. Dans les solvants de très très faible e r (benzène par exemple), des triplets et 
■tics agrégats d’ions peuvent aussi se former. 

Pour la formation de paires d'ions, interviennent non seulement les fadeurs éner- 
gétiques évoqués ci-dessus avec la force d’attraction de Coulomb, mais aussi des 
facteurs en i repiques. 


D. Activités et coefficients d'activité des ions 


Comme pour les solutés non ioniques, on exprime le potentiel chimique des ions en 
fonction de leurs activités. Du fait des interactions électrostatiques à longue distance 
entre Ions en solution, les valeurs des activités s’écartent de celles des concentrations 
pour des concentrations (forces ioniques) plus faibles que dans le cas des solutés non 
ioniques. Avant de préciser ce point, il convient de souligner un point important. 

1, lü possibilité d'atteindre expérimentalement l'activité d’un ion 

1,41 raison est simple. Il est impossible de préparer une solution où il n’existe seu- 
lement que des ions positifs (ou négatifs). Une solution est obligatoire nient élec- 
triquement neutre, La contribution à l'emhalpie libre de la solution due à l’ion 
positif ne peut être dissociée de celle de l'ion négatif. Par contre, l’activité et le coef- 
ficient d'activité de l'ensemble de l'électrolyte peuvent être mesurés. Considérons 
un électrolyte univalement M A. On définit les potentiels chimiques suivants 6 : 

Mm- = +RTInc v1t + RTlny Mt 
p _ - + RT lnc^_ + RTln> . 


fr. Des relations analogues à celles de ce paragraphe baltes sur IrS autres étirdks ik roll!|M&l(lon peuvent 
filre écrite. 
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Les activités et a^_ ainsi que les coefficients d’activité y et y x _ ne sont pas 
accessi blés expëri me nta le men l. 

On définit un coefficient ionique moyen y* par la relation : 

D'un point de vue général» pour un électrolyte donnant y* ions de valence positive 
z + et y ions de valence négative z", le coefficient d’activité moyen est défini par : 

y* = KyT'Cy-> v 'l , ' v 


avec : v = V" + y 

L’activité de l’ensemble de Pfilccirolyic est accessible expérimentalement cl donc, 
ainsi, le coefficient d'activité moyen. 


2. Loi limite de Debye et Hüchel 

L'intérêt de la théorie de Debye et Hûcket est qu’elle permet de calculer les coeffi- 
cients d’activité ioniques moyens mais aussi d approcher par le calcul les coeffi- 
cients d’aclivitê individuels et ainsi les activités ioniques individuelles. 

La loi limite de Debye et Hückel, fondée sur NiypoLhësc que les ions sont considérés 
comme des points chargés (de rayon nul), relie 3e coefficient dactiviië moyen dun 
électrolyte binaire donnant des ions de charges z* et z~ à la force ionique par la relation 

-lony* = A(z-I -)Jï c 

La constante A dépend de la température absolue et de la constante diélectrique du 
solvant. Pour l'eau à 25 D C, on trouve : 

A = Û>509 (i ( . exprimée en mol. dm -3 ) 

Celte loi permet de calculer également le coefficient d’activité d’un ion individuel, 
soit : 


-logy = Az 2 Jl L . 


(9) 


où z est la charge de l'Ion. 

Cette relation ne peut bien sûr être confrontée directement à l’expérience. Par con- 
tre, le coefficient d'activité moyen peut être calculé à partir des coefficients indivi ■ 
duels, eux -mêmes calculés par la relation (9). L'excellent accord trouvé entre les 
y* calculés cl expérimentaux tam que la force ionique reste inférieure ü 
LO -1 mol. dur 3 es L Le grand triomphe de la théorie de Debye et Hückel. Il esta noter 
que la loi limite ne fait aucune distinction entre les ions pourvu qu'ils aient la 
même électrovalence. Ceci constitue l’hypothèse de Mae-Iness qui dit que dans 
une solution diluée d’un électrolyte univalent, les coefficients d'activité sorti égaux 


y k* = y 


Cl- 


— v 


k a 


3, Loi de Debye et Hückel 

Une modification de la loi limite, appelée parfois simplement loi de Debye et 
Hückel. permet de calculer les coefficients d’activité dans le domaine de forces 
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Une base B est une substance capable de capter un proton. Cesl un accepteur de 
protons selon l’équilibre : 

B + H + BH* (J2) 

Dans l'équation (II) LIA est tin acide mais A" est une base. Il suffit pour s’en rendre 
compte de lire la réaction de la droite vers la gauche. De même dans l'équation 

(1 2) , B est la base et BH* l’acide. L’acide et la base liés par l'équation : 

acide base + M 4 

sont appelés acide ci base conjugués. 

Notons : 

* qu en s'ionisant un acide perd une charge positive ; 

* que 3a charge d'une espèce n est pas liée à son caractère acide ou basique. Ainsi* 
par exemple, l'ion ammonium NHJ , l'acide acétique CH i COOH, lion hydro- 
génosulfure SH" sont des acides ; 

* que certaines espèces sont à la fois accepteur et donneur de protons. Ce sont des 
composés ampfioiytes ou ampht%ère%. C'est le cas de Veau qui se comporte comme 
un acide : 

H, O ^ ^ OH“ + H 4 (13) 

et aussi comme une hase ; 

HjO + H 4 -^r — — H:.G + (14) 

L'ion H,Û* est le cation oxonium. Cet exemple est intéressant car l'on constate 
qu'avec 3a théorie d’Arrhçnius l'équilibre (13) suffit pour expliquer le caractère 
amphotère de l'eau, alors que la théorie de Bronsied nécessite les deux équations 

(13) el (14) ; 

* qu’en toute rigueur des hydroxydes métalliques comme l’hydroxyde de sodium 
ne sont pas des bases de Bronsied car l'acide conjugué n'existe pas, Par contre, 
ce sont des bases d’ArrheniüS s , 

La définition de Bruns ted-Lowry est très générale car il n’y est pas fait mention du 
solvant. 

b) Inexistence dix proton en solution 

Eu égard au fait que le proton est une particule élémentaire de charge positive de 
très faible rayon (10 -1 * cm ; ordre de grandeur pour les autres ions =* ICC 8 cm) il 
règne à sa surface un champ électrique intense qui lui confère la possibilité de se 
fixer sur toute espèce possédant Une charge négative. Ainsi dans l'eau* il y a fixa- 
tion du proton sur la molécule d’eau pour donner le cation oxonium : 

H + + H, O • H^O* 

Selon Kolthoffi la constante de cet équilibre serait de l'ordre de 10 +niï î L’ion oxo- 
nium est lui» même lié à d'autres molécules d'eau par liaisons hydrogène. On 


K. Il rïesl nullement question de mnlealtT ici le canvclire basique de h suivi ion utntenu* par dlwululrin 
d’hydrosvcle de sodium crins leau. Lii basicité esl due à ri présence de l’ion OH - q\ji çm une riw de 
hroosied 
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considère, à l’heure actuelle, que l’ion oxonium est associé vraisemblable™ en i â 
trois molécules d'eau (jfjg. 3). 


4 



H H 

Figure 3. Structure du cation oxonium dans l'eau. 


En bref, on peut considérer que le proton dans l'eau existe sous forme de tétrahy- 
dratc dont une molécule d'eau est particulièrement forte me m liée. 

Dans ce qui suit, nous adapterons la terminologie de Baies en désignant par ion 
hydrogène le proton solvaté qui sera symbolisé indifféremment H + (aq) ou HjCr 
(aq), 

c) Échange de proton en solution 

Puisque le proton m'existe pas à l’état libre en solution, il résulte que les équations 
précédentes (11) (12) (13) et (H) sont purement conceptuelles. Par exemple, les 
acides ne se dissocient pas spontanément selon l’expression (1 1). Il faut, pour que 
l’aride manifeste ses propriétés, qu’il y ait un accepteur de protons et inversement. 
Cette conception fait partie intégrante de la théorie de Brunsted-Lowry. 

Ainsi, toute réaction acide- base doit s’écrire : 

acide, + base, - acide, + base. 

C'est le seul phénomène que l'on puisse observer. Les réactions de ce type sont 
appelées réactions de promisse. 

1 .'équilibre précédent peut être conçu comme résultant de la superposition des 
deux demi- réactions théoriques g : 

aride. : — base, + H + 

ha.se 2 + H + acide. 

Le solvant peut participer effectivement à l'échange de protons, D'ailleurs, lorsque 
dams le langage courant, on dit qu'un composé HA est un acide sans mention sup- 
plémentaire, on sous-entend que dans l’eau se déroule la réaction : 

HA (aq) + H,G H, O 1 (aq) 4 A" {aq) 


9. Celte conception est Loul à fa.il analogue a «Île concernant les reatik'ns redox qui peuvenl Cire ■« écla- 
tées h en dciiÜ-Téiicliom mlox faisant intervenir les vltrU'ii- Le nains auteurs nt IlisctiL un symbolisme 
particulier pour ct> psiîticuks édlaii^fs s|uii n'crll pas de Mfltul thcroitnl y nautique. puiH|LU' itoils Ifs 
conditions invoquées elles ii'exisLem pii. 
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Cesl le solvant, la base ti ,0, qui révèle ici le caractère acide do composé EÀ. Il en 
est de même pour une espèce basiquie B qui est révélée par le solvant eau qui est 
un acide selon : 

B (aq) +■ H 2 0 h BH* (aq) +■ OH" (aq) 

Dans l’équilibre (13), une molécule d'eau est une base : 

H 2 0 + H 2 0 ^ H 3 0* (aq) * OH" (aq) (13) 

et révèle le caractère acide d’une autre molécule d'eau. Les équations (13) et (14) 
sont les deux demi-réactions théoriques correspondantes. 

Nous constatons à propus de ces exemples impliquant le solvant eau que celle-ci 
a une action purement chimique en captant ou en cédant un proton. On dit qu’elle 
possède un pouvoir protvtropiqut. On peut donc considérer que l’eau joue un triple 
rôle : un rôle ionisant (pouvoir prototropique), dissociant (forte constante diélec- 
trique) et splvatant des différentes espèces. Ce triple rôle n’est pas partagé par tous 
les solvants. Par exemple, l'acide acétique n’est pratiquement pas dissociant étant 
donné sa faible constante diélectrique, 


B. Force des acides et des bases 


1. Caractère relatif de la force des acides et des bases 

Soit l’acide HA dans beau qui joue te rôle de base. La force de l'acide est liée à 
l'importance du transfert de protons : 

* l’acide est fort si le transfert est total ’ 

HA (aq) 4 H,ü ^ 1-1,0- (aq) + A" (aq) 

* l'acide est faible si le transfert est partiel : 

Ha (aq) 4 H p H 3 Ü* (aq) 4 A" (aq) 

La force d’un acide dépend donc de .son aptitude intrinsèque, plus ou moins grande, à 
donner des protons. Mais ce riest pas le seul facteur qui joue. En effet, en solution 
les protons n’exisiéni pas à l'état libre, ils ne peuvent être que transférés. Il fa ut 
donc prendre aussi en compte l'aptitude du solvant à accepter les protons. Ainsi un 
acide peut être fort dans beau et être faible dans un autre solvant. Un exemple est 
le .gaz chlorhydrique qui est : 

* un acide fort dans l’eau, selon la réaction totale : 

HCl (g) 4 H. O ► H-p* (aq) + Cl (aq) 

* un acide Faible dans l’acide acétique qui joue le rôle ici de solvant â caractère 
basique selon l’équilibre : 

HCl (g) 4 CH j CO, H Cl-L GCqHf (s) + Ch (s) (s : solvant) 

Cet exemple montre sans ambiguité ! influence du solvant puisque dans les deux 
cas c'est le même acide qui est en jeu. 
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En conséquence, le produit ionique de l'eau s’écrit : 

K t , = a KjC> + a ÜH . Üd) 

et à 25 Ü C K f = 1 ,008. 10 14 (activités basées sur l'échelle 

des concen i ra u ons molai res) , 

Lorsqu’il existe d'autres espèces en solution, Peau reste bien entendu soumise au 
phénomène de dissociation chiffré par la constante d'équilibre K,. En consé- 
quence, la relation (19) est vérifiée quelles que soient les espèces en solution, 
pourvu que la solution reste diluée. On dit, dans le langage courant, que le produit 
ionique de l’eau est vérifié. 

Les solutions pour lesquelles a H > a lV . sont appelées solutions acides. Celles pour 
lesquelles a r|| > a fI sont appelées solutions busiques. En conséquence, si l'on ajoute 
i de Veau un acide qui après dissolution augmente la concentration en ions 
(aq), il y a obligatoirement diminution concomitante des ions OH"(aq) pour 
que le produit ionique reste vérifie. Il se déroule un phénomène analogue lors de 
l'addition dune hase . 

Comme toute constante d’équilibre, le produit ionique de l'eau varie avec la tem- 
pérature. Par exemple : 

K c = 5,6 ■ lü" 14 à *50% 
et K e -fi,0-l O" 13 à 100% 

La dissociation de l'eau augmente avec la température, 

3, inutilité de la notion de K 8 

Reprenons l'exemple du couple acide et base conjugués HA/A’. Si l'on exprime le 
produii K K.. : 

y y - a H a ,S a MA a OH 

k .l ,x h - - — — ; 

*11 A a A 

il vient : K. K,. = a H a (JH 
soit : K K, * K 

i n f 

La connaissance de K ( d'un acide permet immédiatement le calcul de K., de la base 
conjuguée. Plus Tac idc est fort, plus la base conjuguée est faible. 


C. Acidité et basicité des solutions aqueuses : pH formel 

Le chimiste danois Sôrensen a souligné, le premier, le fait que la concentration en 
protons est une variable importante qui conditionne de très nombreuses réactions 
chimiques et biochimiques. Par exemple, le degré d' ionisai ion a d’un acide dans 
l'eau, défini par l'expression ! 3 : 

a = ièïli 

[HA^I + IA,,! 


] L. f rite reèuLiiii sv cfrmciiicn- nnmfüinU'metU en ye serrant de l'exprcsiltm Je li conservai Lim de lit nidiiiie 
cl de la défi nii ion de §q. 
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ne dépend que de la concentration en protons via la relation ; 

K 3 

a = — - 

K + [H; 4 ] 

C'est la raison pour laquelle Sôrensen a proposé dans un premier temps d'identifier 
Edridité d'urte à la rottfeuiirdliofl en ion hydrogène. Afin d’éviter les expo- 

sants. négatifs dus aux faibles valeurs des concentrations, Sôrenselt a proposé la 
notion de pH définie par l’expression : 

pH = - log[ H 4 (aq)] 

L 'échelle de pH proposée par Sôrensen était basée sur la mesure de la fem de pâles 
avec jonction du type ; 

Pt | H 2 (g) | solution acide | | KCl (aq) | Ag Cl (s) | Ag 

Mais lui- même réalisa, très rapidement, que la fem de cette cellule ne dépend pas 
des concentrât ions des espèces impliquées dans la réaction de cellule mais de leurs 
activités. Cesl la raison pour laquelle il a redéfini ullérieu rement le pH par la rela- 
tion 

pH = -lüga H (20) 

üii a M est l'activité dit proton hydraté appelée aussi activité protonique ou activité 
de l'ion hydrogène. 

Cette définition porte le nom de défini tionjçrm elle du pH. 

Le pH est te logarithme décimal changé de signe de l'activité du proton hydraté 
dans la solution. L'échelle de concentration sur laquelle est basée l'activité est 
l'échelle des molüliLÉS. 

On a donc 1 2 : 

pH = - logm^y H (21) 

On peut s'interroger sur la signification physique du pH. Selon certains auteurs, 
l'activité de l'ion hydrogène est en quelque sorte te degré de liaison du proton avec 
la solution. Plus ce degré est faible, plus la solution est acide. L’activité proionique 
esl, en tout cas, le chiffrage de l'acidité instantanée d’une solution. Ce n'est pas son 
acidité totale qui nécessite la mise en oeuvre dune réaction chimique de protolyse 
totale pour l’apprécier. El faut, en effet, savoir que si Bronstcd considérait la mesure 
de l'activité protonique comme la seule mesure logique de l'acidité, Hantzsch avait 
proposé, quant à lui, la deuxième voie qu'il considère comme un. meilleur index de 
l'acidité de la solution, 

C'est donc la proposition de Bronsted qui esl retenue pour tes solutions aqueuses 
usuelles. Par contre, nous verrons que les fonctions d’acidité de Hammett sont 
basées sur la mise en œuvre d'unt réaction de protolyse. 


IL En réalité, lu pH nue Ton peut définir d'après» l'écllfllf dé* «Hilarité» dtiterr très peu du prttttfeni. À 
25 ‘ : C cl à luiilc température inferieure, m calcule U differente ■ 

qwH^-CpjH^O.OO! unit* 

A 1 00 S C elle s'èlcve a 0 ,0 1 9 untte. Ceci s'explique pur le lait qu'en solutions di lucre, la molarité et la mulntilc 
ne diikrem que iris peu l'une de L'autre a par le tait que d'autre part le pH ne garnie une signification ther- 
modynamique, justement , qu'en solutions diluées.. 
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La définition formelle du pH en termes d'activité de Hon hydrogène entraîne des 
difficultés importantes et clic impose une définition opérationnelle o« pratique du 
pH. Avant d'exposer ces difficultés, nous allons rappeler quelques propriétés des 
solutions tampon dont l'utilisation fait partie intégrante de la définition opération- 
nelle du pH. 


D. Solutions tampon - Pouvoir tampon 

1 . Intérêt et oôitstitutrô» des solutions tampon : effet tampon 

Dans de nombreuses branches de la chimie et en particulier en analyse chimique 
et biochimique, il est nécessaire de garder le pH d’une solution constante, notam- 
ment au cours d'une réaction qui produit ou consomme des protons. Pour attein- 
dre ce but, on utilise une solution tampon. 

Les solutions tampon son! des solutions plutôt 1 ' concentrées d'un acide faible et 
de sa base conjuguée qui ne participent pas eux-mêmes à ta réaction principale. Si 
des protons sont libérés au cours de celle-ci, ils réagissent avec la base pour aug- 
menter la concentration de l'acidé conjugué- Si des protons sont consommés, 
l'adde faible se dissocie en donnant la base conjuguée. 

Lorsqu'on ajoute un acide ou une base à une solution tampon, la variation de pH est 
très faible, en tout cas beaucoup plus, faible que lorsqu'on ajoute un acide ou une 
base au solvant pur. Par exemple, si à la solution tampon constituée en dissolvant 
1(H mol d'acide acétique et 1Q~ 2 mol d'acétate de sodium par dut ' de solution (K 
= 1,7 e ). 10" J ), on ajoute une solution d acide chlorhydrique de telle sorte que sa con- 
centration analytique finale soit 10“ : mol.dm -5 , le pH varie de 4,75 à 4,67, Â litre de 
comparaison, la préparation d'une solution 1(J" : mol. dm -3 d'acide chlorhydrique â 
partir de l’eau pure fais varier le pH de 7 à 3. La quasi constance du pH lorsqu'un 
acide ou une hase est ajoutée a une solution tampon s'appelle Vejfet tampon. 

2. Calcul du pH des solutions tampon 

Ces calculs sont donnés afin de préciser l'origine de l’effet tampon, Ils sont effec- 
tues en raisonnant uniquement avec les concentrations. Ceci est en toute rigueur 
incorrect puisque les solutions tampon sont plutôt concentrées et cm ne peut donc 
confondre activités et concentrations. Cependant, cette façon de raisonner conduit 
aux memes conclusions quant a l’origine de l’effet tampon. À fa fin de ce paragra- 
phe nous ditOns très brièvement comment le pH des solutions est calculé en tenant 
compte dès activités. 

a) p H d’une solution tampon avant consommation 
ou addition de proton 

Soit donc une solution tampon préparée en dissolvant C I1A rtiol.dttH d'acide et 
C A mol. dur* de la base conjuguée sous forme de sels de sodium ANa. 


13, 1 p 1 1, rri.i 1 1 il' cks ctiiH'eni] JllatU des dïiJrÈ’fiiifri i .u^’iiii.iiii un* ÿriludrtn lumpon i.'SI |>iihi»r 

ri-dMcius.. 
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pH = pK fl + log „ — - C ., (25) 

1 M-I.A + D’- 

Apres addition d’une base, nous aurions trouvé : 

C A + C 

pH = pK, + log- : (26) 

l -ua " 

Rappelons que les équations (23) (25) (26) ne sont légitimes que lorsque [H*] et 
[OH"] sont négligeables dans les équations (22) et (24) c'est-à-dire lorsque 

|Na1 » [H + l 

et [AI « !OHi 

Autrement dit, il faut que les deux formes du tampon soient en concentration suf- 
fisamment élevée. Le domaine de concentration pour que ] 'approximation soit 
valable dépend de l'acidité du milieu, Les expressions (25) et (26) peuvent encore 
se simplifier Lorsque la concentration de l'acide ou de la base ajoutée à b solution 
tampon est très faible c’est-à-dire si 
c « C A 

c * c -Îsa 

Dans ces conditions, le pH de la solution tampon ne varie pas, 

b) Calcul prenant en compte les activités 

Le calcul (rigoureux) du pH prenant en compte les activités présente une difficulté 
initiale. Si l’on prend, par exemple, tes six équations conduisant à l'expression 
(25), oit s’aperçoit que celles-ci ne sont pas homogènes car K a et K { s'expriment en 
termes d'activités taudis que Les bilans matière et l’électroneutTaliiê s’expriment en 
concentrations. La difficulté est surmontée en opérant de la façon suivante. On 
commencé par opérer comme précédemment, donc en « mélangeant » activités et 
concentrations, puisqu’on utilise simultanément les valeurs thermodynamiques K a 
et K. et les concentrations C HA , C. x et C. Le calcul du pseudo pH permet celui des 
pse udoeoncent rations de toutes les autres espèces (via les mêmes équations qui 
conduisent à la relation (25) et celui de la pseudo-force ionique. Celle-ci, via l’uti- 
lisation de formules du type Debye-Hitckel, permet d'estimer un premier jeu de 
valeurs des constantes conditionnelles K aC el K Lr à partir des valeurs thermodyna- 
miques, 

Le processus précédent est réitéré en utilisant ces valeurs conditionnelles jusqu’à 
ce que la force tonique reste constante Li , Dans ces conditions, ce sont finalement 
tes concentrations des espèces qui sont obtenues. Mais puisque la force ionique de 
b solution est connue, il est facile d’obtenir j H donc a f[ et le pH. 

Ce principe est applicable à toute solution aqueuse diluée. 


17 . fin j^nê-al quialrr vu cinq Mtaiiimiÿ ^nlli-i-ni calcul* [w-ücvm frire réaliste sur une calculatrice de 

pn>^rjni;ri jlili-. 
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3. Origine de l'effet tampon 

La comparaison des relations (25) et £23) montre que par addition de C moles 
daci.de tor| „ la concentration en acide HA augmente de C mot dm -3 , celte de Sa base 
conjuguée ayant diminué d’autant, En terme de bilan en quantité de matière, on 
peut donc écrire que par addition de l'acide fort il y a réalisation de la réaction 
totale 

A" + H" — ► HA 

C moles ajoutées C moles formées 

D’un point de vue chimique, on peut donc considérer que l'origine de l'effet tampon 
est. le remplacement mole à mole du proton (entité acide la plus forte que Von 
puisse trouver) par l'acide faible du tampon, très peu dissocié, 

Une autre origine de PeFfel tampon tient à la définition logarithmique du pH et aux 
propriétés de la fonction mathématique : 

y - log + b 

ÿ + K 

qui présente une variation faible autour de son centre de symétrie. 


4. Poivûir tampon 

Une mesure du pouvoir tampon est la quantité d’un acide fort (ou d’une base forte) 
requise pour changer le pH de la solution d'une quantité donnée. Plus il faut ajou- 
ter d'acide fort, meilleur est le pouvoir tampon. Von Slyke a défini le pouvoir tam- 
pon de la façon suivante : si lors de l’addition de dc^ moles d'une base forte â 1 dm 
de solution tampon, il y a une augmentât ion de son pH de dpH, le pouvoir tampon 
[3 est 



d L |, 
dpH 


Lors de l'addition de dc a moles d'un tideTe Jbrt, le pouvoir tampon est défini par 

dC, 

dp H 


Le signe moins est introduit dans la définition pour que p reste positif, L’écriture 
différentielle est nécessaire car comme nous le montrons ci-dessous. le pouvoir 
tampon varie avec le pH de la solution : 


Expression du pouvoir tampon 

Considérons une solution tampon contenant : 

• au total C mol es .dm -1 d'acide conjugué et de la base correspondante. Les 
C mol. dm" 1 ont été ajoutées par dissolution de l'acide HA suivie par l'addition de 
(. |, mol. dm 1 d’hydroxyde de sodium. L hydroxyde de sodium est nécessaire pour 
neutraliser une partie de l'acide conjugué afin de réaliser la solution tampon ; 

• t ( mol. dm' 3 d’acide chlorhydrique. L'addition d'acide chlorhydrique n'esl 
nécessaire que si l'on veut étudier le comportement de ta solution tampon 
vis-à-vis de ('addition d'un acide. 
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Les données précédentes se traduisent par les relations (en raisonnant sur les con- 
centrai ions) 

[H + ] [Ai = K., lHAt 
IH + ] [OH | = K l 

L S- 

[Na*] . C,, 

1C11 = C, 

[HA] + [A-| = C 

]H*| +■ |Na*| * [OH - ] + [C|-| + 1 A - J 

En combinant la première et la dernière de ces relations, on trouve 

c:k„ 

[A-] = 

K, + fil' ] 

« 

puis à l’aide des autres équations 

K f CK 

C h = C u + — -[HH + s— 

I. H + J K,+|H- 


Le calcul du pouvoir tampon est immédiat. 

Lors de l'addition d’hydraxyde de sodium, on pose [1 


Lors de l’addition d’acide dilnrliydriqw, on pose P 
Dans les deux cas, on trouve ls 


, iq, 

dpi! 
~dC j 

dpH 



2, 303 


[H*] 


+ |H‘] + 


CK, [K + l \ 

l K iL + [HMpJ 


À partir de cette expression, on peut faire les constatations suivantes : 

* les deux premiers termes du membre dç droite expriment ]ç pouvoir tampon de 
l'eau, c'est-à-dire, respectivement, des deux couples conjugués I CO/OH - et 
H^OVHiO ; 

« le dernier terme exprime le pouvoir tampon dû m couple HA/A". Il est facile de 
vérifier fêgaiitë 

C V 1|f ’ Cha-Ca 

IXa, + [H*J] 2 C H „+C, 

■ le pouvoir tampon varie avec le pH. Il est tout aussi facile de vérifier que le pou- 
voir tampon dû au couple hÀ/A" passe par un maximum lorsque l’on a 

IHAJ-IA1 ou = C A 


En effet = 0 si (H-H = K, 

ci I H + ] 


J S. Li Jë rival iun ». effectue par La régie Je dérivaltun en chai ne 


dq s 

dpH 


'^"h A\ H*] 
d| H + ] üpH ’ 


nqhî 
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Dans ce cas, ]3 = 0,57. pest indépendante dé La, valeur K . La Jî^ure 4 donne le pou- 
voir tampon du couple CH 1 COOH/CH J COD“ en fonction du pH. 



finira 4- Pouvoir tampon du couple CH 3 CCH3 HjÇH 3 CQQ~ en fonction du pH (C k4 + C A = 0,1 mol.dnr 3 }. 


Les minimums du pouvoir tampon correspondent à l'acide acétique seul et à lion 
acétate seul. Ce dernier est nul. Le premier ne t’est pas car, dans ta zone où l'acide 
acétique est seul, le pouvoir tampon du couple H^OVLLO se fait déjà sentir. Dans 
les zones extrêmes de pH les pouvoirs tampon des couples H^OVHjD et 
sont énormes, Remarquons enfin que la zone où le pouvoir tampon du couple HA/ 
A~ est perceptible s'échelonne sensiblement sur trois unités pH. C’est le domaine 
d’action du tampon. 


5. Dilution des tampons 

La relation (23) montre que le pli d une solution tampon est insensible à Sa con- 
centration totale C ELA + Cq pourvu que le rapport C ,/C- r ,, reste constant. Le pH 
d'tmc solution tampon est donc insensible à b dilution. Ceci n'est vrai que lorsque 
la relation (23) est légitime, c'est-à-dire lorsque [OH - ] et [H t ] sont négligeables 
devant |A~| et ]HA| ce qui n'est plus le cas lorsque la dilution devient importante. 
La figure 5 montre la variation du pH d'une solution équimoléculaire d'acide acé- 
tique et d'acétate de sodium en fonction de la concentration de ces espèces. Évi- 
demment, lorsque la solution est tris diluée le pH est celui dé l’eau pure. Conven- 
tionnellement, pour chiffrer le comportement d’une solution tampon lors dé la 
dilution, on mesure la variation ApH due à l’addition d'un volume d’eau égal â 
celui de la solution. 

11 ne faut pas perdre de vue que les effets de dilution ne sont pas dus uniquement 
aux variations de concentrations mais sont dus aussi aux variations des coeffi- 
cients d'activité liés à la diminution des forces ioniques. (Les considérations des 
deux paragraphes précédents ont été données* par souci de simplification, en ter- 
mes de concentrations). 
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Figure 5. pH d'une solution d'un mélange âqui moléculaire acide acétique - acétate de sodium 

en fonction de le dilution (C ft = C m > 


6, Effets de sets 

L'effet de l'addition d'un sel neutre à une solution tampon est prévisible* au moins 
d’un point de vue qualitatif, en prenant en considération l'équilibre acide-base ; 

* Pour un couple du type HA/A - , le pH est donne par la relation 


cri ^ _ y, 

pH = pK u + log- - + log— 

m HA i Ha 


(27) 


Lors de l’addition d’un sel neutre, seul y A _ varie sensiblement puisque bon peut con- 
sidérer que y ne varie pas (cf. précédemment : coefficients d'activité des solutés 
non chargés). Puisque d'après la théorie de Debye et Hüekel y A _ diminue, le pH dimi- 
nue. Par exemple pour le tampon acétique avec Cm ^ = C A = 0,005 mol .dm -3 , l’addi- 
tion d’un sel neutre à la concentration Ü.L mol. dm -3 diminue te pH de 0,1 unité. 

■ Pour un couple du type BHVB dont le pH est donné par la relation 


m T 


pM = pK a + log +log 


m 


im H 


7h 


Hir 


(28) 


le pli va augmenter pour les mêmes raisons. 


7. Effet de la température 

Si l’on considère les relations (27) et (28), l'influence de la température sur le pH 
d’une solution tampon se fait sentir par la variation de la constante d'acidité et des 
coefficients d'activité, puisque les molalités soin indépendantes de la température 
(cf. précédemment - échelles de concentrations). Les coefficients 
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sont calculables pqrdles relations thermodynamiques en utilisant des données de la lnic- 
ralure. D’un point de vue qualitatif cm peut considérer en première approximation qu’à 
pH acide, le pH tend à augmenter légèrement avec La température. À pH basique c’est 
l’inverse. Les variations sont faibles et se situent dans le domaine 1/1 000 - 1/100 pH. 


E. pH des solutions aqueuses - Définition opérationnelle 
et principe de la mesure 


1 . Difficulté inhérente à la définition tonnelle du pH 


La définition formelle du pH 

pH = - log a H 


porte en elle une difficulté considérable. CéSl l’iitipussibilité de mesurer l’activiLé 
d’un ion et en particulier a H , Certains auteurs (Bâtes) estiment même que l’activité 
d'un ion est un concept sans signification physique bien précise. D'un point de vue 
plus pratique, la définition du pH en terme d'activité pose un autre problème d’une 
autre nature. Ainsi en milieux biologiques , certains auteurs soul ignent Le fait que 
les équilibres électro lytiques se chiffrent en termes de concentrai ions et qu’en con- 
séquence la valeur de pH don être convertie en termes de concentrât ions avant 
d'être utilisable, ce qui implique de connaître î H , (En contrepartie, il est souvent; 
rétorqué que Ses équilibres régis par les valeurs des potentiels chimiques sort fonc- 
tion des activités et non pas des concentrations, quel que soit le milieu.) 

Ou peut dès lors s’interroger sur 1 : intérêt de maintenir la dé finition de Sürensen. 
J U réponse se situe dans le dama? rie pratique. A l’heure actuelle, on ne connaît pas 
de méthode expérimentale aussi pratique cl aussi generale que la méthode élcclro- 
mé trique de Sôrenseti impliquant l'utilisât ion tic la cellule 

Pt I H, (g) ! solution acide I I K Cl (aq) I A g O (s) I Ag 

Or la Lhéorïe thermodynamique démontre clairement que ces cellules répondent 
aux activités des ions et non aux concentrations. Ainsi se trouve justifiée la défini- 
tion Formelle, 

1/ en résulte que la déterminât ton expérimentale du ptï doit Impliquer une hypothèse, 
à un moment dont\è, sur i’achvifé d’un ion dans des conditions données. Les valeurs de 
pH mesurées sont, dés lors, tu nvetu tonnelles, Mais l’hypothèse doit être en accord 
avec la définition formelle du phi. À cette condition seulement, la valeur mesurée 
du pH conduit & des déterminations des constantes dequi libre que l'on peut con- 
sidérer comme thermodynamiques. 

Précisons celle difficulté en considérant la cellule de Sôrcnsen. 

On sait que la réaction chimique qui lui correspond s'écrit 

AgCl (s) + 1/2 H, (g) — t Ag{s) + Cl" faq) + H* faq) 


Le potentiel de la cellule est donné par la relation " 

E - E“~— lu ' + E] 

r 4 2 
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3. Attribution conventionnelle d'une valeur de pH 
aux solutions standards - Échelle de pH du NBS 

Il s'agit donc maintenant d'attribuer une voleur de pfj à fa sofarion standard S com- 
patible avec la définition formelle. Plusieurs procédés sont proposés pour attribuer 
les valeurs de pH aux solutions standard, II en résulte plusieurs échelles de pH 
légèrement différentes. Nous ne développons ici que l'échelle proposée par le 
N BS J0 (échelle de Bâtes) qui est. d’ailleurs celle retenue par ta pharmacopée fran- 
çaise (X r édition) et la pharmacopée européenne. Commençons par dire que l'attri- 
bution de valeurs de pH (compatibles avec La définition formelle) aux solutions 
standard ne peut être vérifiée directement, mais peut hêtre en partie indirectement. 
En effet, si la valeur du pH d’une solution est la même quelle que soit fa solution 
standard utilisée, il est hautement probable que Sa définition formelle do pH soit 
respectée. Ceci constitue une preuve de la cohérence interne de l’échelle de pH. 
Les solutions standard sont des solutions tampon dont le pH est évalué de la façon 
suivante. Le tampon choisi est inséré dans la cellule du type Hamed sans jonction 
Fi |H 2 (g)[ solution tampon | Ag Cl (s) [ Ag (s) (31) 

dont rtuLtà savons que le potentiel est 


E = E y (AgCl/Ag) - “ln 


RT i a H a.a 


(aH 2 ) 


i si 


+ Ej 


En opérant avec une pression de ! bar d'hydrogène et en introduisant l’identité. 


a ci- « “cl-Tcj^ 

Celte relation peut s'écrire 

- |t ’W ;i Hï'ci) - r^firr + b E m ci- 


Il doit être bien clair que y eta H seuls ne sont pas accessibles. Par contre, k pro- 
duit a K y cl Test - 

Les trois étapes de l'assignation du pH sont : 

* la détermination de -log k{J (a H y a ) pour plusieurs solutions contenant fa même 
concentration en tampons et des concentrations différentes en ions chlorure â 
l'aide de la cellule précédente (dont la reproductibilité est excellente) ; 

* obtention de — log , Ll (a H y t |) n par extrapolation des valeurs précédentes à molalité 
m cl nulle. Cette valeur n’est pas égale à -log,,, a H car il subsiste le coefficient 
d'activité des ions chlorure à fa force ionique de la solution tampon seule 
(dénuée d'ions chlorure) ; 

* calcul du p H par la relat ion 

pH = -log l( ,(a H Y e:l )° + logy fJ 

Le coefficient d’activité est calculé, pour la Force ionique du tampon, parla relation 

de Baies-Guggcrthcim 


logTt] = - 


AI» 1 
L + 1,5I L/1 


riohtec 
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Elles sorti nivelées, du point de vue de la basicité au niveau de Vient hydroxyde. 
C'est le cas des ions éihylaie, amtdure. Rappelons que les prévisions précédentes à 
l’aide des valeurs des pK, des couples positionnés sur l’échelle d'acldo- basicité ne 
sont réalisables qu’en solutions diluées. En effet, les valeurs de K ( ne chiffrent la 
force des acides ei des bases que lorsque a ff tJ = 1 , ce qui implique que les solu- 
tions soient diluées. 


G. Problème de chiffrage de l'acidité (ou de la basicité) 
des solutions concentrées, fonction d’acidité de Hammett 

1 . Le p H mauvais indicateur de l'acidité des solutions concentrées 
en acide ou en base 

C’est un fait expérimental que lucidité des solutions concentrées d’acides, estimée 
par exemple par leur pouvoir catalytique sur certaines réactions ou par leur pou- 
voir dissolvant de certaines bases très faibles ou encore par leur effet sur les indi- 
cateurs colorés, augmente considérablement plus que ne le laisse supposer la 
mesure de la concentration en ions hydrogène ou son activité (if fi g. 8, ci-après). 
La cause de ce phénomène a déjà été donnée brièvement précédemment, Cest le 
manque de molécules d’eau disponibles pour solvater tons les ions hydrogène 
théoriquement transférables à partir de la solution d'acide fort concentrée. Les aci- 
des forts en solution concentrée se trouvent donc considérablement moins disso- 
ciés que ne le laisse prévoir leur comportement en solution diluée. Par exemple, 
des mesures de la constante de dissociation de l’acide penchlorique par speciroscu- 
pie Raman et par résonance magnétique nucléaire en solutions très concentrées 
conduisent à une valeur K n = 40 qui n'a strictement rien à voir avec la valeur 
K ** 1Ü L1 calculée en solution diluée. En conséquence, le pH est une mauvaise 
estimation de l'acidité des solutions acides concentrées. Des considérations analo- 
gues peuvent être données pour des solutions très concentrées en bases. 

D'autre part, 13 ne faut pas perdre de vue que des solutions aussi concentrées sont 
très loin, du point de vue des conditions de dilution, de celles utilisées pour définir 
l’échelle de pH. La mesure de leur pli est donc sa ns signification thermodyna- 
mique, 

2. Fonction d'acidité de Hammett 

Un meilleur concept permettant de chiffrer l'acidité des Solutions concentrées 
est celui de jonction d'acidité introduit par Hammett (1932). L’utilisai ion des 
fonctions d’acidité est intéressante d'un point de vue théorique car elle a permis 
de comparer les niveaux d'acidité absolue dans différents solvants. D'un point de 
vue plus pratique, elles permettent d'obtenir des valeurs de pK a de différents 
couples inaccessibles dans l'eau, en particulier les valeurs qui sont proches de O 
et 14 qui nécessitent pour les déterminer des valeurs de pH de cet Ordre de gran- 
deur dont la signification physique est douteuse. Le principe de rétablissement 
des fonctions d'acidité est 3e même que celui de la détermination spectroph oto- 
métrique du p H. 
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a) Déterminai km spectrophotomciriquc du pH 

Rappelons que le rapport des concentra lion s | B J et [BH + 1 des formes basique et 
acide d'un indicateur est accessible à partir de la mesure de la densité optique de 
la solution une fois obtenus au préalable les coefficients d’extinction moléculaire 
de ces formes pures. En utilisant des solutions de pH connus» la constante d’ioni- 
sation K, de l'indicateur est accessible. En effet. 

K = , y M + y B 


ou 


PK, = pH-log 


IB] 

[BHM 



On mesure donc tes deux premiers termes du membre de droite pour plusieurs for- 
ces ioniques et on extrapole les valeurs de pK. pour une dilution infinie. Récipro- 
quement, une fois la valeur connue, la mesure du rapport |B]/[BETj pour une 
solution donnée permet de calculer son pH par la relation 

pH = pK, + log-^J- + log^ 

ion J 7 BH- 


Les valeurs exactes peuvent être ainsi obtenues pourvu que la force ionique de la 
solution reste inférieure à 0 1 mol dm -1 pour permettre une estimation correcte de 


b) La fonction d'acidité de Hammctl 

D'après ce que nous avons dit précédemment, au fur et à mesure que la concentra- 
tion de l'acide en solution augmente plus la force ionique augmente et moins b 
relation précédente devient utilisable. Hammett. et Deyrup ont proposé un autre 
concept pour mesurer l'acidité de solutions concentrées» en mesurant par voie 
spec trophci tomèirique le degré de pro tonal ion d’indicateurs faiblement basiques 
en solution suivant l’équilibre 

B + H + -« — — BEL 


Hammett et Deyrup on[ proposé de chiffrer l'acidité d'une solution parla valeur de 
b fonction H définit: par l'équation 

H» = - iDg^t (33) 


Ils ont également introduit une autre fonction, la fonction 1^. définie par 


h 


û 



| B H * j 

[Bî 


' mr 
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Il èiî résulte que H = - logb. 


H 0 s -log 


Vn 

v r. 1 1 • 


H 0 Ci h fl jouent respect i .vermeil L le rôle que jouent pli et a H dans l'échelle de pH con- 
vçntionndlç, Toutefois, il convient de remarquer que d’après la dernière rds lion 
h o diffère dea K du fait de la présence des coefficients d'activité y,. et y . Plus fon- 
damentalement, la fonction d'acidité mesure plutôt l'acidité totale d'une solution 
en mesurant ht quan ti ta ti vite d'une réaction chimique de protolysc cl non pas 
l'activité en proton hydrate de la solution Lcf, précédemment - activité et basicité 
des solutions aqueuses : pH formel). 

A faibles forces ioniques v,. -» 1 et y —>■ y 


et en conséquence 
Â dilution infinie» 

ci 


H « -> - lu S C H + 


y b - 1 
y bu s e 

H ;1 - - \agpn 

H, - pH 


(dilution infinie) 


À dilution infinie H u est superposable au pH. Donc H n ne diffère du pH que pour 
les solutions acides non diluées, la? fonction H d'une solution est évaluée â laide 

lI 

de b relation (33) via la mesure du rapport (BH*]/[B| par spectre photomét rie, le 
pK , de l'indicateur étant connu. Les pK des indicateurs utilisés pour établir 
ici-belle sont dé terminés de proche en proche, Un premier indicateur est choisi 
pour virer dans une zone acide de pH mesurable. Son pKa est donc accessible cm 
solution aqueuse acide via la relation (32). Un autre indicateur plus faiblement 
basique que le précèdent mais dont le domaine dé virage sc superpose partielle- 
ment â celui du premier est choisi pour mesurer (acidité de 3a même solution. Ij, 
fonction H q doit être la même quel que soit l'indicateur utilisé et l’on peut écrire 



- log 


[BHf] 

Uhl 


P EU, - [o fi 


|HH?J 

[BiJ 


(34) 


Puisque les rapports | b 11 i f / 1 B L S et [ | / [B, ] sont accessibles par spectropho to- 

mé trie et p K a é tan 1 détermin é da ns 1 eau , p K n , est ace essiblc. Pou r d es so lut ici ns 
encore plus acides, on se sert du deuxième indicateur et d’un autre Indicateur 
encore moins basique Le pK^de cç dernier est déterminé de la même façon et ainsi 
de suite. Des pK. allant de 2.77 à - 12,78 oni élé ainsi déterminés. 

La figure 8 indique b variation de H avec le pourcentage en poids d’acide sulfuri- 
que d'une solution acide sulfurique - eau. 

A titre de comparaison., est donnée figure 8 la variation de la fonction lüg[H .0 + |, 
la concentration [H^ü’l étant établie par des mesures de spectrnscopie Ram an. Les 
deux courbes sont superposables pour ks faibles pourcentages d’acide sulfurique. 
C’est la zone où H n et pH sont superposables. On constate que H , prend des 
valeurs très importantes que ne prend pas log [H .0*1. log[H .O* J décroît même 
rapidement en approchant dans la zone 80 â 100 p 100 d'acide sulfurique î4 < 

C'est une constatation expérimentait que les vitesses réactionnelles sont beaucoup 
mieux corrélées â la valeur H (t qu'à la valeur pH pour les solutions concentrées. Le 
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Figure ÉL Comparaison des valeurs des fonctions H i; , et logfH^l pour différentes solutions 

d’acide sulfurique, 

succès de la fonction d'acidité de Hammetl provient du fiait que H rj est une pro- 
priété de la solution . H est virtuelle ment indépendante de la nature de l’indicateur 
utilisé pourvu que comme le montre ta relation (34), k rapport y „/>•..„* reste 
constant quel que soit l'indicateur. Ceci implique que les indicateurs soient du 
même type structural et que seule soit protonée fa fonction basique. lut similitude 
structurale n'est pas une condition suffisante pour que tel soit toujours Se cas, 
Hammett avait utilisé initialement une série d’anilines mono et polysubsti tuées 
pour définir lèche Ile H li . H, mesure donc la tendance d’une solution à protoncr 
une base neutre. D'autres indicateurs et donc d’autres fonctions d’acidité ont été 
proposées. Un autre succès de la fonction H t> est qu elle ne dépend pas de la nature 
du solvant, du moins tant que ceux-ci sont suffisamment ionisants pour qoe la for- 
mation de paires d’ions soit négligeable. 


III. Réactions de formation des complexes 
A. Considérations générales et terminologie 

Les complexes peuvent être considérés comme des associations formées entre 
un ou plusieurs ions métalliques (fréquemment un) et des Allions ou -des 
molécules minéraux ou organiques. L’ion métallique est appelé Lion coordina- 


2f La valeur U,, la plus basse connue est obtenue avec 3e mélange HSO s K + SbF, i 1 4,1 mol p. tOO> : 

H. - - 2b J 
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téur ou noyau. Les espèces associées sont appelées roardinats ou ligands. Wer- 
ner (1903) a montré qu'un trait caractéristique de la chimie des complexes est 
que les ligands neutres, sont liés directement au métal. Ceci permet de distin- 
guer les complexes des sels. Par exemple, l'espèce de formule brute Co Cl 3 N fi 
H Lô ti'est pas le chlorure de cobalt 111 solvaté par six molécules d'ammoniac Co 
Ch, 6NHj mais le complexe cobalt 111 hexamminc [Co(NH J ) 6 ]^ 1 3C1~. Nous 
verrons à ta fin de ce paragraphe que cette propriété a des conséquences sté- 
réochimiqucs. 

Un Jjgartd est défini comme toute molécule ou ion possédant au moins un doublet 
électronique qui peut être partagé avec le métal. Les ligands sont donc des bases de 
Lewis et, selon la terminologie des chimistes orgamciens, ce sont desnudéophiles. 
Les ions métalliques sont des acides de Lewis élcctnophiles. Il existe plusieurs dtts- 
sificaiions possibles des ligands. Nous en mentionnons deux : 

* une première basée sur le type de liaison existant entre l'atome central et les 
ligands. On distingue alors deux classes de ligands : 

- les ligands classiques qui sont simplement donneurs d'un doublet électronique. 
Ils forment des complexes avec les ions métalliques des groupes principaux de 
la classification périodique et avec notamment les ions des métaux de transition, 
la chimie de ces complexes est très largement une chimie en solution aqueuse. 
Les ligands contiennent souvent un atome d'azote, d’halogène ou d’oxygène 
donneurs. P autre part, les ions métalliques sont dans un état d'oxydation posi- 
tif. Nous ne nous intéresserons qu'aux complexes formés avec ces ligands, car 
ce sont eux qui ont reçu le plus d'applications en analyse chimique ; 

- les ligands non classiques {« 1 1 -bondi ng» et fl -acid ligands), qui ne donnent 
essentiellement des complexes qu'avec les métaux de transition. Nous nous 
bornons à dire Seulement ici que ees ligands ont à la fois des propriétés de don- 
neur et. d'accepteur d'électrons ; 

■ la deuxième classification que nous retenons est d’ordre structural. Elle est 
basée sur le nombre de points d’attache du ligand avec l'atome central. On 
distingue les ligands uaidentaCès ou monodtniates. Le ligand est lté à Lion 
métallique par un seul point d'attache par donation d’une paire d'électrons 
au métal. Ex, : Il f O, NH ?1 X- (halogénures). Un ligand avec deux atomes 
donneurs est appelé ligand bidentatc. Ex. : NHfi-CH ,CHL-NU 2 (cihylenedia- 
mine), On distingue aussi des ligands tridenrates, tétrade niât es et plus géné- 
rale me il t mul ride n tâtes, 

* Un ligand polydentate lorsqu'il est lié 
entièrement au même atome central est 
appelé chélate. Le ligand lui-même est 
appelé agent chélateur ou chéLatant, 

Ainsi, par exemple, dans le lris(éthylè- 
nediamine) cobalt 1 " (jig. 9),. l'ethylè- 
nediamine est un ligand bidenLate eL un 
agent chélateur. 

Un chélate particulièrement important 
est le complexon IV qui est le té iranien 
de l'acide éthy lèned iami notétracétique 
ou EDTA (jig. 9). 



F®»™ i Structure 
du tristéthytèredi cobalt 1 ’” 1 . 
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B. Réaction de formation des complexes 

Nous avons rappelé précédemment (état des espèces Ioniques en solution aqueuse- 
cas des ions métalliques) que de nombreux ions métalliques donnent dans l'eau do 
complexes aqua dans lesquels le ligand H^O est lié par une véritable liaison à l'ion 
métallique central. La réaction de formation d’un complexe invoque donc le rempla- 
cement de une ou plusieurs molécules de solvant (usuellement l’eau) coordinèe(s) 
initialement avec le métal par un ou, plusieurs ligands suivant le schéma 

M(HjO) n {aq) * L(aq) -o M(H,0) m , L{aq) + Hp 
L(aq) + L(aq) -o MCHp)^, L/aq) + Hp 


MCHjO) L^Éâq) + L(aq) -O M L R {a.q) + H 2 0 (35) 

Volontairement, dans les équations (35), nous avons omis ta charge de l'ion métal- 
lique et, lorsqu'elle existe, celle du ligand. En conséquence, l'écriture ML n n'impli- 
que pas obligatoirement que celte espèce soit neutre. Sa charge dépend de celle de 
l'ion, de celle du ligand et de la valeur de o. L’espèce ML est appelée complexé 
ultime, n est /'indice de coordination, ou coordinence ou nombre dt eoordi notion de 
l'ion métallique, et représente le nombre maximal de ligands monoden taies qui 
peuvent lui être liés. Le plus souvent il est égal à 6» mais il peut prendre des valeurs 
2, 4 et 8. L'indice de coordinence dépasse ta valeur de la valence classique de l'ion 
central dans ses composés usuels, 

De nombreux facteurs autres que ceux structuraux brièvement évoqués ci 'dessus 
influencent la formation des complexes. Ce sont, par exemple, le pH de la solution, 
la solubilité des espèces participant à la complexation, l'existence d’autres agents 
complexants etc. Ces facteurs seront envisagés ci-après (facteurs influençant la 
formation des complexes). 


C. Stabilité des complexes en solutions aqueuses : 
constantes de formation 

1. Introduction 

D’un point de vue analytique, la formation de complexes présente de multiples 
intérêts en analyse chimique. Par exemple, en analyse qualitative elle permet : 

* la caractérisation d'ions par formai ion de complexes colorés, 

+ la Solubilisation de sels peu solubles, 

* la dissimulation d’ions gênants par masquage. 

En analyse quantitative citons les titrages impliquant une ou plusieurs réactions 
de complexation. 

Si Ion considère, par exempte, le masquage des ions, c'est un fait expérimental que 
clans certains complexes les ions constitutifs sont dissimulés à la presque totalité 
de leurs réactifs habituels. Ce sont les complexes parfaits , tes autres étant dits 
irnparjftirls. Entre les deux types, existe naturellement toute la gradation. Par exem- 
ple, Lion hexacyanoferrale (femeyanure.) [Fe(CN)^l 1 est considéré comme par- 
fait. La plupart des réactions de l’ion Fe^faq) sont négatives. Il en est de même de i 
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On vérifie immédiatement que 


(ïj, - K- xK 2 x„,X K n 


ou 

p» = nV 

i = 3 

Ces constantes sont exprimées ici en ternies d'activités. Ce sont donc des constan- 
tes thermodynamiques qui ne dépendent que de la température (et du choix des 
états standard). Usuellement, ruais pas obligatoirement, les constantes de forma- 
tion successives décroissent régulièrement et légèrement. C'est ainsi le cas par 
exemple du système Cd l VNH i où Ton trouve pour les différents autocomplcxes 17 . 

ed 2 *(aq) + NB. faq) -m a= |Cd (NH^] 1+ (aq)K, = 10 ÎM 

|CdfNH 3 )| 2 naq) + NH 3 (aq) ^ ^ |CdfNH J ) 2 l^taq)K 1 - 1D 2 lfl 

iCdfNH^jl^faq) + NHj iCdfNH^Pfaq) K 3 = LO 1 ’ 44 

I Cd ( NH 3 ) j I '* (aq) + NH 3 (aq) ^ ^ |Cd(NH 3 ) 4 l 1 *faq)K 4 - ÎO 053 

D'autres exemples pourraient être fournis. Ce phénomène semble être dû à plu- 
sieurs facteurs qui agiraient simultanément comme les facteurs .stan'.sriqîu'.s liés au 
nombre de sites de l’ion métallique restants à substituer par le ligand, les fadeurs 

stériques liés au fait que l'encombrement stérique des complexes augmente avec le 
nombre de ligands déjà fixés et éventuelle mem les facteurs électrostatiques lorsque 
les- ligands sont chargés. 

D’un point de vue quantitatif : 

* la connaissance des constantes de staiuJifé permet de calculer les concentrations des 
dijfjfë rentes espèces présentes dans le milieu à l'équilibre. Considérons l'exemple des 
autocomplexes formés par l’ion tnercurique avec les ions chlorures 

l V‘(aq) + Cl-Caq) - - |Hg CN(aq) R, - = loM 

[>ïgCli( a q) f Cl-( a q) , - InsCljKaqï K î = = 10 “ 

|HgCI ; K Ml ) + CKsq) IHgCljlfaq) K, = ^ = 10- 

IHgClj l(aq) + Cl-(»q) «*— - [HgClj- l(aq) - e K., . - lO” 

Si on ajoute une solution d’tons mcrcuriques (nitrate) à une solution contenant 
des ions chlorures et si après équilibre il subsiste, par exemple, 1er* mol dm -3 
d'ions chlorure libres, les constantes Kj K 2 K 3 et K 4 précédentes permettent de cal- 


J7. AuifWrtmplt’SKr: : complexes résultant d'équilibres successifs avec le même ligand. 

28. Il convient de bien distinguer tri ftcriiure entre crochets dans les équilibres qui ne signifie pas une crm- 
cenlTsitioii (ni une activité ) qwl «si très utilisée pour bien distingue* tme espèce vymplexc tri ks^rçu- 
thèses dans les t s3.1resSN.m5. de* consumes dVqudLhre Indiquai)! des acn vues. 
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euler que les concentrai tu ns des espèces Hg If , HgCl\ HgCL, HgCI'" et HgCLf" 
sont respeclivcnienl proportionnelles aux nombres 1, I0 2,7 , ÎO 1,2 , ÏO 2 '- 10"'. Ce 
sont des calculs de ce type qui permettent de justilier la position du point équiva- 
lent dans la méthode de Votocek- Dubsky qui se situe sensiblement après addition 
d’un équivalent d'ions Iig 2 * pour deux équivalents d'ions Cl". 

* la connaissance des constantes de stabilité permet de prévoir Tes mutin ns entre 
complexes 

Soit par exemple la formation des deux complexes diam minés 

Ag'(aq) + 2 NH.,(aq) — — = = • [Ag(NH,) 2 ]Maq) P,® I0 t? - 2 

Hg I+ (aq) + 2 NRj(aq) — [Hg(NH^) : J 24 Caq> 1 3\ = 10 t7 - 5 

La réaction d’échange 

[Ag( N H 3 ) 2 ] 4 (aq) + Hg-^(aq) ^ lHg(NH 3 ) 2 |^ faq) + Ajf(aq) (16) 

est possible. En elTei la constante d'équilibre K, définie par l’expression 
K = |Hg(NH 3 >q|Ag1 
I H g- -| Ag(NH,)î 
k . fjyp 2 

K . ÏO 10 - 1 

ouK = lû''!* 2 - 10# J 

La réaction (36) est donc thermodynamiquement possible. F- Ile est semblable à la 
réaction acide-base 

HA, 4 A j HA, + A p 

Dans ce dernier cas, c'est un proton qui est échangé, dans le premier tfesl le ligand. 
Celte similitude a amené certains auteurs (CharloL) à définir Ses complexes comme 
des donneurs de particules suivant l'équation 

donneur ~ aeee pleur + p (37} 

(complexe) (complexant) particule 

p est une particule quelconque neutre comme 1 ammoniac ou un ion, comme dans 
la réaction (38) 

[HgCl 2 l(aq) [HgClliaq) 4 Cl" faq) (38) 

Les cas particuliers p = 11* et p =e correspondent aux phénomènes acide-base et 
redox, 

Ils sont étudiés séparément. L'avantage de cette écriture est évidemment le rappro- 
chement des réactions de complexation et des réactions acide-base ou redox per- 
mettant des raisonnements analogues et t'utilisai ion de formules également analo- 
gues. Dans ces conditions : 

* les équilibres (37) et (38) sont des demi-réactions de complexation correspon- 
dant aux demi- réactions acide- base et: redox 

HA H' - A • 
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Selon celle théorie, l’ionisa tin-n d’un complexe est considérée comme une cumpé- 
tilion enLre le complexe et le solvant pour la particule échangée. Par exemple. 
L'ionisai ton du chlorure merc urique dans l'eau (en réalité Etés faible) que l'on 
écrit : 


EHgCyuiq) IHgCl]*Eat|) ♦ Cl“(aq) 

sfcril aussi d'une bv<m équivalente 

|HgC!,l(aq) +■ iiH^O -n ^ [HgCl] + (aq) +■ Ch<nH 2 G) 

peut être considérée comme résultant de k superposition des deux demi-équili- 
bres de complexation 

I HgCl a ] ( aq ) ^ — [ HgCl I " (aq) + C I ~ 


Ch -k nH^O Ch(nHjO) 

* on peut définir une constante x analogue au K des acides et des hases. Pour 
reprendre l’exemple du chlorure mereurique, ûtl peut écrire par analogie avec 
l’équilibre 

HA(aq) + h .O — — H,0*{aq) + A“{aq) 


1 1 IgCy (aq) + H,0 [HgO] ’(aq) + OrUq) 


avec x ~ 

On vérifie immédiatement que 


lngCMIaj 

IHgClj 

X = 1/K, 


Une telle écriture permet de poser la relation 

donneur! 


pX = px-log 


aeee pleur || 


avec : 


analogue â 


X = — logCCl ) avec Ci particule échangée 


pH = P k a - kg 


lacide! 

hase! 


Ces relations pcrmeiteni de prévoir quantitativement la formation des complexes, 
de tracer les échelles correspondant à différentes particules et d'en déduire les 
domaines de prédominance des différents complexes successifs. 

Un point de celte théorie à souligner est que Les ligands (particules) se suivaient 
sans stabilité parti eu Itère, ce qui n’es l pas le cas du proton et de l'électron. Il est 
donc moins justifié de traiter les phénomènes de complexation comme résultants 
de l'échange de particules que les phénomènes redox ou acide-base comme résul- 
tants d’un échange d électrons ou de protons. 

fl convient cependant: de mm HW fortement les aspects prévisionnels que nous 
venons de développer en soulignant Le fait que les constantes utilisées dans les cal- 
culs précédents sont les constantes thermodynamiques, valables à dilution infinie. 
De plus, nous avons implicitement supposé qu'il n'y a pas d'équilibres supplémen- 
taires eu solution, En conséquence, les résultats prévus de la sorte ne sont pas réa- 
listes. Un moyen commode pour obtenir des prévisions réalistes est d'utiliser les 
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constantes conditionnelles. Mais avant de les définir, il est intéressant de rappeler 
quelques facteurs autres que structuraux influençant la formation de complexes. 

3. Facteurs influençant la formation des complexes 

Nous ne pouvons envisager ici tous les facteurs influençant la formation des com- 
plexes. Nous nous bornons à l’influence du pl 1, de la solubilité et d'une autre com- 
plexation, 

a) Le pH 

Le pH internent à deux niveaux principaux, celui du Ligand et celui du métal. 

■ Au ni venu du ïigand 

Nous avons vu que les ligands possèdent un doublet électronique, Ils possèdent un 
pouvoir nudéophüe certain puisqu'ils de n ne ni lieu à la formation de complexes. 
Or. usuellement, les espèces nucléophiles ont un comportement basique. La plu- 
part des ligands sont donc des bases, ci en sc protonant, ils perdent leur pouvoir 
complexant. A priori, tes phénomènes se produisent principalement en zone acide 
mais clans le cas de bases suffisamment fortes, ils peuvent se manifester à des pH 
plus élevés. Lu règle générale est donc : 

l'abaissement du pH diminue la stabilité des complexes dont le ligand est la base 
conjuguée d'un acide faible. Cette diminution est d’autant plus marquée que le pli 
est plus faible. Par contre, le pH na aucune influence sur les complexes dont le 
ligand est la base conjuguée d'un acide fort (Cl", Br", F) **. À titre d'exemple, on 
peut envisager la formation du complexe fin orofer III Fe F J+ selon 

FC- Uq) + F faq) J Fe F J 2 * { aq) 

puisque l'ion Fluorure a un caractère basique 

Hf(aq) F"(aq) + H v {aq) 

la superposition des deux équilibres 

FcMaq) +■ HF(aq) — *■ iFc F]^(aq) + H + (aq) 

montre que plus le milieu est acide, plus le complexe se dissout. 

■ Au niveau du métal 

Suivant le pH, les métaux peuvent subir le phénomène d’hydrolyse, avec formation 
d'hydroxydes. Par exemple pour l'ion aluminium 

Al (Hp)^ # H,0 AI(H 2 0)*OH 2 * + H.O" 

Ces réactions d’hydrolyse entraînent la formation d'hydroxydes métalliques. Ces 
réactions sont parfois considérées comme des réactions de complexation avec le 
ligand OU". Évidemment, ces réactions sont sous l'influence du pH. Les réactions 
d’hydrolyse entraînent parfois des complications considérables, car elles s’accom- 
pagnent souvent de précipitation d'oxyde s, de formation de complexes basiques, 
de composés polynucléaires, phénomènes qui sont difficiles à chiffrer d'autant 
plus que leurs cinétiques peuvent s'avérer lentes. 


29, Étant entendu que dans le cadre de CCI alinéa Se pjl ti'inierviciK qu L a« ilU-l-ju du ligand. 
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b) La solubilité 

L’interférence phénomène de complexation - phénomène de solubilité peut être 
importante. Elle, est mise à profil en analyse chimique - Considérons la dissocia- 
tion du complexe argentodiammine Agi MH .)■; 

lAgfNH^pCaq) ^ — - Ag*taq) 4 2NH,(aq) 09) 


avec 


lAg’UNHj 

Agi N H, ) J 


± 


ei la précipitation du chlorure d’argent 



avec 


Ag + (aq) + Cl-(aq) ^ A g Cl 

(Ag*) (Cl") = Ks 


Ks= IG "*- 7 


( 40 ) 


La coexistence des deux équilibres (39) et (40) permet décrire l’équilibre global 
1 Agi N H 5 ),]* (aq) ■+ Cl faq) ^ - AgCl * 2NH 3 {aq) 

On en déduit que l'addition d’ions chlorures a la solution du complexe entraîne sa 
dissociation, Réciproquement, on peut dissoudre du chlorure d'argent par addition 
d'ammoniaque par Formation du complexe argentnd tant mine. 31 existe des cas parti- 
culiers dans lesquels le ligand ajouté pour dissoudre le précipité est le même que 
lait ion du sel insoluble. Par exemple, le chlorure cuivreux en milieu chlorhydrique 
est plus soluble que dans l'eau par formation des ions complexes CuCl i et CnCI ■ " 


c) Autre complexation 

L existence d’un attire phénomène de complexation que celui envisagé se rencon- 
tre souvent pour des raisons pratiques, En effet, dans certains cas, pour pouvoir 
réaliser quantitativement la réaction de complexation désirée il faut se placer à un 
pH judicieux. C'est notamment le cas avec l’EDTA (cf. ci -a près. Les chélates) avec 
lequel il est souvent nécessaire de travailler en milieu basique. Il faut donc tam- 
ponner le milieu notamment par le tampon ammoniacal. Il en résulte b possibilité 
de formation de complexes amminés avec l'ion métallique- C’est le cas par exemple 
avec Ni 1 ’ et Zrr N pour lesquels il se forme les complexes 


[NiCNH^l^Uqh Ni(NHj) f P(aq) s . [Ni(NHj) 6 ] 3 *(aq) 

et |Zn(NÏL)p(aq>, [Zn(NH î > 1 F^aq) M [Zn(M1,) 4 ]*+(aq) 


La conséquence est que les ions métalliques engagés dans ces complexes secondai- 
res ne. participent pas à la formai ion du complexe désire. 


4. Constantes conditionnelles de stabilité 

a) Problème du chiffrage des concentrations des différences espèces 
après équilibre de complexation 

Lorsqu'on cherche à former un complexe ML à partir d tm ion métallique M et d'un 
ligand L selon b réaction. 
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La constante amdtl forme [Je tie stabilité K* est dé Fi nie par l’expression 

K' - |N - ï2 ~ ] 

' [N l '][Y*| 


m) 


Plus généralement, pour la formation d'un complexe Min suivant l’équilibre global 


M + ni Ml 

la constante conditionnelle de stabilité est définie par l'expression 


K' 


Min 


[MLn] 

[M-HL'l- 


avec [M'j: somme des concentrai ions- des espèces comprenant le métal, excepté Se 
complexe. 

E L 1 1 somme des concentrai ions des. espèces comprenant le ligand, excepté le 
complexe. 

Mous allons voir que les constantes conditionnelles de stabilité tiennent compte 
des équilibres parasites ci sont aisées à calculer. 


c) Calcul des. constantes conditionnelles de stabilité 

En introduisant les constantes successives K,..* de stabilité des complexes 
am minés dans l’expression de [NT] (44) on trouve 

iNi 1 ] = |Ni ï+ | [1 + [NHjl K l + |NHJ* K s K,K i K 4 K,.K 6 l 

et de même en introduisant dans (45) les constantes d’acidité successives de 
l’E DTA 


[YM - [Y*-] 


1 + I£J + [HUi + ., + 


IH*; 


+ |4 


K. K, K, K. 


K, K K, 

Les paramètres a Nl et oq définis par 

a Ni = 1 + |NH,| K, + ... [NIIjJ 6 k l K 2 Kj k 4 k 5 K f 


04) 


et 


Ctv = 1 


+ U^ + 

K, 


IH'j 


K, K, K, K. 


sont obligatoirement supérieurs à 1. 

La comparaison de l'expression (46), avec l’expression de la constante thermody- 
mimique donne immédiatement 





ou logK’ = logK - log(ï S| — Ingoq. (47) 

Cette expression montre que la constante conditionnelle est obligatoirement infé- 
rieure à la constante thermodynamique. Elle montre, en outre, que K 1 es! facile- 
ment calculable à partir de K. En effet. cjc n ne dépend que de la concentration en 
ammoniac, (à partir du moment oit S on a déterminé une lois pour toutes les cons- 
tantes K, K 2 K . K 4 K-). En opérant avec un excès de tampon, par rapport a l’ion 
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E. Les chélates 

Nous avons déjà rappelé brièvement précédemment (considérations générales cl 
terminologie). Sa définition des chèlaLes. La caractéristique principale des chéla- 
tes est leur très grande stabilité. Un chélate est considérablement plus stable que 
le complexe métallique bâti à partir du même ion métallique central et à partir 
de ligands monode ruâtes de basicité proche de ce lie du chélateur. Deux très bons 
exemples de ces considérations sont les valeurs des constantes de stabilité de 
l’ion complexe I JN U/N H ^ 3 1 ~ " et le chélate [Nuen).j" + (en ; ethylènediamine) 
(% H). 

Les valeurs des constantes respectives (3^ - 3.1 - ]()*’ et Jî t = 10 lfi ne sont même pas 
comparables. Celle grande différence de stabilité est appelée effet chélate. 



Fipee 1 1 . Structures et constantes de stabilité globales des ions [Ni (N H et [Nu!en3 y ] 2+ 


St h wartze nhach a dégagé des règles empiriques de stabilité des chélates : 

* le rapport nombre de moles de chébtcur/n ombre d'ions coordinateurs, lu, valeur 
1 est optimale ; 

* le nombre de cycles pentagonaux dans lequel le métal se trouve engagé. La sta- 
bilité du chélate est d’autant plus grande que ce nombre est lui -meme plus 
grand. Dans le complexe [Ni (eii)J Jt il y ers a trois ; 

* la nature des atomes donneurs. L’oxygène et l'azote conduisent aux chélates les 
plus stables. 

Le chélate formé à partir du complexon IV représentée sur la figure 1 2 souscrit, au 
mieux* a toutes ces exigences. Notons que dans ce chélate, le complexon IV est 
hexadentate. 

L’origine de l'effet chélate est mlroprqut;. Considérons, à titre d’exemple, les réac- 
tions de formation des complexes |Cd(NH ,OI s ) j ci du chélate [Cd(cn),i“’ t 
(remarquer que la melhy lamine et l'ethylènediamine ont une basicité compa- 
rable). 

Cd u (aq) + 4 CH>NH,<aq) ^ — f Cd (NH,€H <aq) (Je#. = 6.52) (48) 

Cd- (aq) + 2 NHiCK^GHjNH, (aq) ]Cd (en) J 2 * (aq) (logJÜ = 10,6) (49) 

Les constantes de stabilité |L et [i, sont reliées aux en thaï pics libres standard de 
ces réactions AG Ù par la relation gé itéra le ; 

AG Ù = - in In p 
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de la formation du chélate, d’un plus grand nombre de molécules d'eau ( usuelle- 
ment 6) que celui de molécules de chélateur liées (puisque par définition un ché- 
lateur est au mains bidentaie). Il eu résulte un plus grand désordre de l'ensemble 
du système thermodynamique considéré (constitué par l’ensemble : ion métallique 
plus molécules de chélation plus molécules de solvant ). 

I a formation de chélates avec les complétons 11 (ou IV) (le premier éiam le sel 
disodique du télracide) obéit aux mêmes considérations que celles développées 
précédemment. Rappelons, en effet, que l’EDTA-VH.. est un télrackle dont les 
constantes d’ionisation sont données ci-dessous : 

YH 4 (aq> +■ H, O ^ Y Ht (aq) + Hp* (aq) K :i = 10 

Y H 7 (aq) + H , O w YHr faq) + H ,ü ( aq ) K ( = 1 0" 3 7 

Y H J" (aq) + H. O --- YH' (aq) + ïl.CV (aq) K ( = 

YH^(aq) + H, O ^ Y 4 (aq) 4 \ip* (au) K , - ÎO" 3 ^ (50) 

Les considérations générales e on cernant la formation de complexes développées 
ci -dessus son | applicables à la formation de cotnplcxonaies. Nous nous bornons à 
en donner a i trois exemples : 

■ lepH est un fadeur important puisque le sel tetrasodique (ou les diiïé rentes for- 
mes ad do -basiques intermédiaires, exceptée YH 4 ) sont des bases en vertu des 
équilibres (50). 

Si l’on considère Sa réaction de formation d’uti complexe n aie selon 

NP + Y 4 - ^ ^ [MYf n -"'- 

et si bon considère la protonation des espèces Y 4- , YH 3 ", Y H 2- Y H" selon les équi- 
libres (50). il est évident qu'un milieu acide favorise la dissocia Lion de ces chélates. 
En d'autres termes, ce sont seulement les ions métalliques qui donnent les chélates 
les plus stables qui sont complexés en milieu acide D une façon générale, ce sont 
les ions métalliques les plus chargés (Zr 4+ , H H* , Th* + , Fe L etc,). Par contre, le 
magnésium et les métaux alcali no- terreux ne peuvent être complexés quantitati- 
ve me ut qu'à des pH basiques. Il est intéressant, à ce propos, de considérer les 
valeurs des constantes de stabilité de formation du chélate [Mg Y] J_ . Si bon consi- 
dère que l’ion Mg 2 * n’est pas engagé dans d’autres processus que celui de formation 
du complexe et que la seule réaction parais i te est celle de pro louât ion des différen- 
tes formes basiques de 1‘ EDTA, on peut écrire très généralement, d’après ce qui 
précède 

logK' = logK - logoq. - loga M 
et puisque «M - 1 

logK" - iog K - logcq. 

D’après les labiés de données thermodynamiques bgK = 8,7 

A pH * 5 logeq. = 7,0 

A p H = 1 1) Ingoq. = 1,0 

II en résulte que le llfruge est tu ni à fait tionvcnuhlc à pH = 10 puisque logK' = 7,7. 
Ce n'tst pie-. Je rds à RH = ~j pour lequel la forma Lion de chélate est très faible, puis- 
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que lûgK' = 1,7. Il convient de nolcr t à travers cet exemple, les variations très 
importâmes des constantes conditionnelles de stabilité avec le pH. 

* *Les constantes conditionnelles de stabilité permettent aussi de rationaliser le 
■choix d’indicateurs colorés de métaux. Par exemple, lors du titrage direct d’un 
ion mêla Itique par PE DTA, en présence d'un indicateur coloré, îe métal est ini- 
tialement sous forme de complexe avec l'indicateur. Au fur et à mesure du 
titrage, le métal se trouve déplacé de son complexe avec l'indicateur pour être 
complexé par P EDTA. Ceci signifie que dans les conditions du titrage, la cons- 
tante de stabilité conditionnelle du complexe métal - EDTA doit être supérieure 
à celle du complexe métal- indicateur A . 

* ‘Enfin, la formation de compte xonates peut être également sous La dépendance 
de facteurs cinétiques. Far exemple, il est tout à Fait possible de titrer séquentiel- 
lement par PEDTA un mélange de Cr 11 et de Fe u . La réussite de ce titrage ne 
peut pas s'interpréter en termes de stabilité des complexés correspondants puis- 
que les constantes de stabilité thermodynamique sont sensiblement égales. Le 
pH ne change en rien la différence de stabilité qui reste la mente pour les cons- 
tantes conditionnelles. Il s’agit donc là d'un facteur cinétique où il est mis à profit 
l'inertie des complexes de Cr' 11 que nous avons déjà mentionnée. 


F. Composés éther-couronne et agents cryptants 

La chimie des complexes s'est enrichie depuis une vingtaine d'années de nouveaux 
types de ligands très intéressants du point de vue théorique et pratique. Nous ne 

mentionnerons ici que très brièvement les composes éthcr-courotme Cou cou- 
ronne) et les cryptants ou cryptâtes. 

Les composés couronne sont des polv éthers macrocyliques- Deux exemples de 
composés couronne (avec leur nomenclature) sont donnés (fîg, J 3) ; (15 (ou J8) 
est le nombre de maillons du cycle, 5 (ou 6) celui d’atomes d'oxygène, C signifiant 
Crown (couronne). 



Finure- 13, Exemples de deu* composés couronne. 


De nombreux autres composés couronne sont connus. Ce sont tous des composés 
préparés par synthèse. Les composés couronne donnent des complexes très stables 
notamment avec les ions alcalins et alcali no-terreux (Rappelons que les ions alca- 
lins ne sont pratiquement pas complexés par l’EDTA). 


ton 


31. Rappelons, à ce propos, que les indicateurs colorés d'ions métalliques soi» eus- mêmes des composés 
c-hélilIanLs 
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Us cryptciîils ou cryptaffs son s des composés Juridiques dont ta plupart possède la 
formule générale donnée (fi g, 14} : 




Figuré M, Formule générale des cryptâtes et formule du cryptàte 2 2 2. 


Ils diffèrent par le nombre d’atomes d’oxygène dans chacune des portions de 
cycles. 

Ces deux types de ligands sont particulièrement intéressants pour les deux raisons 
suivantes : 

* ils sont hautement polyden tâtes ce qui confère à leurs complexes une grande sta- 
bilité thermodynamique* se traduisant par des valeurs élevées des constantes de 
formation ; 

* ils sont sélectifs de certains ions* eu égard à la présence dans leur Structure d/Uüe 
cavité qui peut cire occupée au mieux par un ion donné et non pas par un autre, 
La synthèse de cryptants ou de composés couronne a même été programmée 
dans le but de complexe r sélectivement certaines espèces. Par exemple* on 
trouve comme constantes de stabilité (milieu méthane! - eau 95-5) 

- avec le cryptaie - 2 2 2 

'“SK n „ = T l°gK Kt - 5 

- avec le cryptate “221 

I ogK Nl# =8,7 logK Kt =7 

Signalons, enfin, qu'il existe des composés naturels comme la vaUnomycine qui 
sont sélectifs aux ions NaVK + et qui permettent le transport de ces ions à travers 
les membranes cellulaires La sélectivité de ces composés et la stabilité des com- 
plexes qu'ils forment oui la même origine que les ligands précédents. 
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L'essentiel de la question 

Les ions çn solution aqueuse donnent lieu à différente types d'équilibres qui sont 
te us d 'intérêt analytique. Ce sont les équilibres acide-basé, les équilibres de forma- 
tion des complexes, les équilibres redox et les équilibres de précipitation. Seuls les 
deux premiers sont envisagés dans ce chapitre. 

La manipulation des équilibres ioniques en solutions impose la connaissance de 
quelques principes de thermodynamique chimique en rapport avec la composition 
de ce les-c.i et aussi la connaissance de l’état des ions. Ce qui conduit tout droit au 
concept d activité et aux équations de Debye et Hûckel. Les équilibres acide-base 
sont étudiés après un rappel de leur définition. La prévision des phénomènes 
acide-base est donnée. Elle est indissociable de la notion de pKa. Le pH qui est un 
concept posé par définition en termes d'activités est introduit ensuite avec les solu- 
tions tampons. L'extension aux fonctions de Hammett qui permettent de chiffrer 
l'acidité ou la basicité de solutions concentrée est également donnée. 

Des considérations sur la définition et ta formation de complexes sont évoquées 
enfin. Leur formation est traitée dans le même état d’esprit que le sont les équilibres 
acides bases, c'est-à-dire d'après les mêmes principes thermodynamiques. 
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I. Classification des solvants 

A. Solvants prototro piques 

B. Solvants aprotiques 

II. Rôle joué par les solvants dans les réactions acide-base 

A. Pouvoir solvant ou pouvoir de dissolution 

B. Permittivité relative t r 

C. Pouvoir prototropique 

III. Insuffisances de Teau 

A. Mauvaise dissolution 

B. Nivellements 

C. Diff icuité de différenciation 

IV. Concepts de pH et de pKa en milieux non aqueux 

A. Notion de pH 
B r Notion de pKo 

V. Propriétés de quelques solvants 

A. Éthanol et méthancl 

B. Acide acétique 

C. Cétones et amines 

D. Mélanges 

VJ. Aspects pratiques 

A. Mise en évidence du point équivalent 
B* Solutions titrantes 

VIL Applications 

A. Médicaments à groupements fonctionnels basiques 

B. Médicaments à groupements fonctionnels acides 
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L i utilisation des milieux non aqueux sa justifie par l'impossibilité de réaliser certains 
titrages en milieu aqueux. Cette méthodologie est largement utilisée dans les phar- 
macopées. Après un rappel sur les propriétés des solvants les plus utilisés, nous sou- 
lignerons les insuffisances de Veau. Nous envisagerons ensuite les concepts de pH et 
de pK a en milieux non aqueux avant de terminer par quelques considérations pratiques 
et applications pharmaceutiques de cette méthodologie. 


I. Classification des solvants 
A. Solvants prototropiques 

U existe plusieurs classifications possibles des solvants. Nous nous bornons â rap- 
peler Ici qu'il existe : 

* les solvants donneurs de protons appelés protogènes, ou arides ; 

* les solvants accepteurs de protons dits protophi les ou basiques ; 

* les solvants à U fois donneurs et « accepteurs * de protons» dits amphiproticpifs ou 
ampbipr ioniques, fis peuvent posséder une propriété protophile ou protogène 
dominante. On parle alors de : 

- solvants amphiprotiques acides (exemple ; l’acide acétique) ; 

- solvants ampht protiques basiques (exemple : l’ammoniaque). 

Il est, en effet, très difficile de pouvoir trancher entre l’existence d’une propriété 
protophile ou protogène pure et celle d’une propriété amphiprotique basique ou 
acide. Par exemple, des traces d'eau dans un solvant qui n'est que protophile ou 
protogène lui confèrent apparemment une propriété amphiprotique. 

Ces trois premiers types de solvant possèdent un caractère prototropique car ils par- 
ticipent aux échanges de protons. 


B. Solvants aprotiquas 

Les solvants qui ne peuvent ni donner ni accepter de protons sont dits inertes ou 
^pratiques. Au sein de celte catégorie, on distingue parfois : 

* les suivants réellement merles, qui ne participent ni directement ni Indirectement 
aux phénomènes acide-base (exemple ; les hydrocarbures) ; 

* les solvants qui ne peuvent accepter ou donner des protons, mais qui possèdent une 
permittivité relative £ r (constante diélectrique) suffisamment élevée pour promou- 
voir une dissociation. Ce sont les solvants dipolaires aprotiqv.es (exemples ; 
nitrobenzÈne). 

ll est possible, également, de classer ces solvants en fonction de leur caractère dis- 
sociant (permittivité relative élevée ou non)» propriété qui sera plus longuement 
envisagée lors de l'étude approfondie de ces solvants. 

Le tableau I contient quelques exemples de ces différents solvants. 
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TaHm L Exemples de solvants utilisés en milieux non-aqueux et quelques-unes 
de leurs propriétés 


Ptrmlrttivm rslartive 

. _ . . - .1 

Caractère acide 

tiitettotol*» 

Exemptas fc r ) 

+ 

+ 

+ 

îm Cîflj] 

+ 

+ 

— 

taidte siiHuriqi* (Sir]) 

+ 


+ 

Éthannlamine [37,7) 

+ 


- 

Mtanitrih CM J) 

-- 

+ 

+ 

Éthanol <24.3» 

— 

-+ 

± 

Acide atêlume tU) 

— 

— 

+ 

P^ndine (13-3) 

- 

- 

- 

Benzène (2,lf 


fl. Rôle joué par les solvants dans les réactions 
acide-base 

La nature du solvant intervient à trois niveaux. 


A, Pouvoir solvant ou pouvoir rie dissolution 

La dissolution est la dispersion du soluté à l'état d’ions ou de molécules parmi les 
molécules de solvant. Cette dissolution met en jeu plusieurs phénomènes i 

* les uns dépendent de la substance à dissoudre ; 

■ les autres du solvant ; il n’existe pas de solvant universel* et la vieille maxime des 
apothicaires, « Simiîtef iimiïïbus solvcriKur «.est toujours vérifiée. 

L’insertion de la substance à dissoudre s accompagne de I etablissement d’interac- 
tions entre espèces du soluté et celles du solvant appelées ■;< phénomènes de 
solvatation ». Après dissolution de la substance, la solution contient donc des 
molécules ou des ions solvatés. 

* Les forces qui sont à l origine des int fractions soluté -solvant sont soit : 

* des interact ions électrostatiques iott-di pôle l 

* des forces de Van der Waals ■ 

* des liaisons hydrogène. 

B. Permittivité relative e f 

Plus un solvant a une permittivité relative élevée, plus il est dissociant, c'est-à-dire que 
toute entité qui est ionisée en une paire d’ions voit celle-ci dissociée en ions séparés. 


C. Pouvoir protutropique 

Certains solvants sont aptes à céder ou capter un proton. Il suffit qu’ils trouvent 
dans le soluté un accepteur OU un donneur de protons plus forts qu’eux. Le solvant 
joue alors le r&le d'acide ou de base révélateur. On conçoit donc que le pouvoir 
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pmi «tropique du solvant exalte ou atténue l'acidité du soluté, telle qu’elle se rnani- 
ffsle et. non telle quelle est intrinsèquement. Ainsi te gaz chlorhydrique est-il un 
acide fort dans l'eau et un acide faible dans l’acide acétique, solvant jouant le rôle 
de base. Bien évidemment* L’espèce étudiée est la même (gaz chlorhydrique) et 
pourtant il sc comporte soit comme un acide fort soit comme un acide faible,, 

HCl + H p — — *- CI" + H30 4 Acide fort 

HCL +■ CH j COQ H - Cl" + CH^COOH/ Acide faible 


I lll. insuffisances de i’eau 

A. Mauvaise dissolution 

L'eau est un très mauvais solvant des composés a polaires ou peu polaires (ce qui 
est te cas d’une grande majorité de substances pharmacologiquement actives non 
ionisées). On sait, par exemple, que les acides peu solubles dans l'eau, comme les 
acides gras, ne sont pas ti trahies directement dans ce milieu, non pas en raison de 
la faiblesse de leur fonction acide (du même ordre de grandeur que celle de l'acide 
acétique. pKa =4,75, parfaitement tit râble par l'hydroxyde de sodium en milieu 
aqueux), mais du fait de leur faible solubilité dans Beau. On peut remédier â cet 
inconvénient en ajoutant un solvant organique miscible comme l’éthanol, le 
met ha nul ou l acétone. 


B* Nivellements 

J. Voir provoque t/es n/vdkwuis. Elle est suffisamment basique pour entraîner une 
dissociation totale de certains acides qui ne sont alors plus tîrrables séquentielle- 
ment parprotomêtrie. On dit qu’il y a nivellement de ces acides (exemple ; HClO^, 
ïlÇ!. HBr, H NO Du point de vue de l'acidité, ces solutions se comportent 
comme une solution d’ions ] LÛT. 

HS 4 Hp — X" i H30 + 

Il y a, de même, nivellement de certaines bases dû au caractère acide de l’eau 
(exemple : ion amidure - Nil,", ion alcoolat? CH 3 CHP“... qui sont nivelés au 
niveau de la base). 

C j H 1 0~4 Hp — ► CppH + OH- 


C. Difficulté de différenciation 

L'aufoprofolysf, qui consiste en la réaction d’une molécule d’eau sur elle- même, 
entraîne le fait que le domaine d'acidité accessible ou échelle de pH est limité (sen- 
siblement 0 à H). C’est justement pour des pKa de solutés inférieurs a 0 et supé- 
rieurs à 14 qu'il y a nivellement. Expérimentalement, on a constaté que, pour 
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valeur de constante d'acidité Ka. il faut que te solvant soit amphiprmique ou pro 
tdphilc. Un solvant de ce type très utilisé est l'acide acétique. 

Dans ccs solvants, i 'équilibre global de pro to! y se résulte de la superposition d'un 
équilibre d'ionisdbon qui conduit à la formation d'une paire d’ions selon 


avec K, = 


SU: 


A- 


a 


HA(s) + SH 
A- 


— A , SH A (s) 


SH J 1 


a HA a SH 


'HA 


a su “ ■* pour les solutions diluées 


et d’un équilibre de dis 5 oc tut ion de la paire d'ions 

A- , SH*, (s) A" (s) + SH* 2 fs) 


O) 


H) 


avec K 


5[[ ;' 


a- 


h1F.S 


V*\h: 


On définit une constante K globale de pro < 0 lyse par la relation 


a. 


K., = 




I A - 


b LA a si|: ’ 


A 


(5) 


qui prend en compte les deux équilibres : 

HA(s) + SH -■ A" , A"(s) + SH\ (s) (6) 

* * 


Le numérateur de l’expression (5) a la même signification que dans le cas d'un sol- 
vant dissociant. Le dénominateur est plus complexe, 1! correspond à l ensemble de 
l acide non dissocié. Il est facile de montrer que 


P K , = lo £ 



L expression de K a tient compte à la lots du t via k % et du pouvoir prototropique 
via K,. 

Celte relation montre que, même pour un acide totalement ionisé, le pKa possède 
une valeur finie (pK a = log K ini ). et finalement l'acide présente le même comporte- 
ment qu’un acide faible dans l'eau. On pourrait de même définir un K, global pour 
une base moléculaire. Les notions de K ( et K h sont donc plus complexes dans les 
solvants atnphi pro tiques peu dissociants que dans les solvants dissociants. 

Une même valeur de pH dans deux solvants différents ne correspond pas au même 
niveau d’acidité absolue. De même, deux couples acide-base ayant la même valeur 
de pKa dans deux solvants (analogues) ne sont pas de la même force. 


3. Solvants inertes et mélanges de solvants 

Les solvants inertes (benzène, chloroforme, tétrachlorure de carbone, peu 
employés du fait de leur toxicité), qui ne possèdent aucun caractère prolophile ou 
protogène, 11 c sol valent pas le proton, On ne peut plus dormir de constante K a . Les 
réactions dans ces solvants sont de type moléculaire et il n’est plus possible de 
construire des échelles ioniques de pH. Ils sont surtout intéressants en mélange 
avec un solvant amp h ipro tique, 
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En effet : l’équilibre cf autoproiolyse : 

« sans solvant inerte : 25 H 5 hf + 5~ 


avec : = 


:1 ' 1 1 ■ 1 V 

a su 


K s a su - li >n: A s _ 


or a SM - 1 donc K, = a SHi *a.- 

•avec un suivant inerte ; 
a SH devient < Icar n T = n, H 4 


+ n. 


sol 


vj i i îtit-ne 


On définit K. = K h q 5 H 
donc pK'. > pK. 

En conséquence, l’addition d'un solvant inerte favorise la mise en évidence du 
point d'équivalence en augmentant l’importance du saut de pH. 


V. Propriétés de quelques solvants 

A. Éthanol et métiianol 

Ce sont des solvants moléculaires amphiproi iques analogues à l'eau, 

CHjOH pK SH =16 J e = 32 t G 

C 2 H, OH pK s „- 19,1 e r -24,3 

Ces deux solvants présent en i l'avantage d’avoir un do in ai ne de pH accessible plus 
important que l’eau et d’être meilleurs solvants des solutés organiques.. Par ai lleurs, 
ils sont moins dissociants que l ea il, et si les solutions ne sont pas assez diluées la 
formation de patres d'ions ne petit pas être négligée. Ils permettent ainsi de réaliser 
des titrages séquentiels d’acide et notamment des titrages de bases pmtonées BEP 
qui deviennent suffisamment fortes. 


B, Acide acétique 

C’est un solvant moléculaire de faible permittivité relative (E = 6,2) amphiproti- 
que. Son produit ionique est de 10 14 V, mais le pH ne varie pas de 0 à 14.5 du fait 
de la formation de paires d'ions. 11 varie sensiblement de 3,5 à U. 

L'intérêt de l’acide acétique est doublé ; 

* son l)o n pouvoir solvant des composés organiques et composés polaires 
hydroxydes : 

* son pouvoir p roi otr «pique. De par son acidité intrinsèque : 

- il exulte la fora* de Imscs. Ces demi ères, qui sont très faibles dans l'eau et non 
titrables, sont suffisamment fortes pour être titrées dans l'acide acétique ; 
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exemple : les timides, tes nximes. Celte propriété est souvent mise â profit 
pour titrer les alcaloïdes ou les bases des sels d’alcaloïdes ; 

- il diminue lit force des ondes dits forts dans J'rtni. Ainsi, dans l'acide acétique, les 
acides chlorhydrique cl nitrique deviennent faibles. L’un des seuls acides Forts 
qui subsiste est l'acide perchlorique, que l’on utilise d'ailleurs comme titrant. 


C. Détones et amines 

Les cétones (acétone e - 20, mélhyl isobuiylcétone £ = 1 3,6) et les amines (pyri- 
dine e « 12,3 et hutylaniine e = 53 ) sont clés solvants protopliiks ci non protogè- 
nes qui ne donnent donc pas lieu a un équilibre d’au loprnto lyse. I es acides y sont 
plus ou moins prololysés ; par contre, les bases potentielles ne sont pas prololy- 
sées. 

Ces solvants sont utilisés pour titrer séquentiellement un mélange de plusieurs 
acides, en particulier les cétones moins protophiles que l'eau et donc moins sus- 
ceptibles de niveler les acides, 

D, Mélanges 

Les mélanges (acide acétique et méihylélhylcétonc, et acide formique et anhydride 
acétique) sont de plus en plus utilisés dans la Pharmacopée européenne. Outre 
l'argumentaire déjà développé ci-dessus. l’addition de méihylèthylcêtonc à l'acide 
acétique améliore les titrages en diminuant le produit ionique él donc en augmen- 
tant le saut de pl i au point équivalent. L addition d’anhydride acétique à l'acide 
formique (solvant dissociant) est également réalisée pour augmenter le saut de pli 
car l’échelle de pH dans lad de formique est limitée (pK s = 5). Enfin, d'un point de 
vue pratique, l'anhydride acétique est ajouté â lad de acétique pour éliminer l’eau 
de cristallisation éventuelle du soluté et garder le caractère anhydre du solvant : 

H, O + ( OLCOyO 2 CHXOOH 


VI. Aspects pratiques 


A. Mise en évidence du point équivalent 

Comme en milieu aqueux, le point équivalent est apprécie par utilisation d indica- 
tours colorés ou le plus souvent par potcmloméirie. 

1. Indicateurs colorés 

En principe, ceux tu dises en milieu aqueux sont utilisables en milieux non 
aqueux. Ces indicateurs étant des acides ou des bases faibles, il convieni de faire 
un étalonnage de la position de leur virage sur lèche Ile d'acidité par potentiomé- 
trie puisque celle-ci varie en fonction du solvant utilisé. 
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Citons : 

* avec les solvants acides : 

- acide acétique : vu.) Ici cristallisé ou ot-naphtolbenzëine ; 

- acide acétique 4 acide formique : violet cris cal lise ; 

- acide acétique +■ itiéthyléihylcéiütie : a-naphiolbenzéine : 

* avec ks solvants basiques : bleu de thymol, ihymolphtaléine ; 

■ avec l'alcool ou l'acétone : phénol ph ta Lé i ne. 

Ces indicateurs sont préparés en solution a 1 % dans le solvant utilisé. Un titrage 
à blanc en présence des solvants et du colorant est réalisé au préalable él le volume 
do titrant versé soustrait du volume obtenu lors du titrage. 

2. Potentiométrie 

On utilise un potentiomètre ou même un pHmèire en ne considérant que la gra- 
duation en mil h volts car celle de pH n'a plus de signification puisqu'elle est établie 
pour le solvant eau. L'électrode indicatrice est celle de verre, qui convient très bien 
pour l'acide acétique et pour certains solvants basiques tels que la pyridine. Pour 
l’éthylène diamine et d'autres solvants basiques, on utilise l'électrode d'antimoine. 
L’électrode de référence est le plus souvent celle d’argent Ag/AgÜ ou une électrode 
au calomel saturé Hg/Hg^Cl^ Une solution de chlorure de lithium dans lacide acé- 
tique (sol mi on saturée oui M de ce sel) est utilisée comme liquide de jonction lors 
du titrage dans les .solvants acides. Pour les solvants basiques, on utilise du chlo- 
rure de potassium dans Se méihanoh 

On peut procéder par en registre m en I de la tourbe mV/rnl, OU par tracé de la 
courbe dérivée comme le prescrit la Pharmacopée. Le point d’équivalence corres- 
pond au point d inflexion de la courbe. 


B. Solutions titrantes 

1 . Pour l'acide acétique anhydre 

El ,s agit d'une solution d'acide perc h torique H CIO. préparée 
par action de la solution aqueuse de ce dernier sur de l’anhy- 
dride acétique. Le litre est déterminé avec le carbonate acide 
de potassium KHCO . ou avec le p h ta la te acide de potassium ; 

L'acide perchlnnque demeure un acide fort dans ce solvant. 

2 , Pour lis solvants organiques basiques 

Il s'agit de solution de nié th y la te de sodium, CHjONa. ou potassium, CH.OK, pré- 
parée par action du métal alcalin sur la quantité minimale d'alcool. On dilue le tout 
par un solvant inerte comme le benzène ou le toluène. On utilise également 
rbydroxytk de teirabutyl ammonium (C + H L ,)N*UH“- Ces solutions titrantes sont 
peu stables et sensibles, en particulier à l’anhydride carbonique. Leur litre doit être 
contrôlé fréquemment. On utilise comme étalon l’acide benzoïque C h H s CÜUH- 
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L'ion pyridinium formé e>L litre par une solution êthanoliquc d'hydroxyde de 
sodium en présence de thymolphtaléine. L’avantage de telle technique esi qu’elle 
remplace un titrage acide fatble/base forte par une réaction acide fort/base forte 
puisque l’ion pyridinium C 3 H j NH + est l'acide le plus fort dans la pyridlne. De plus, 
par son caractère accepteur de proton la pyridlne rend la réaction complète. 


C. Dosage des sels 

1. Sels d’acides faibles 

B K 4 X" avec K~ = propionates, tnaléalcs, betizoat.es, ianrat.es, citrates, panthothêna- 
tes. 

Ces sels X - sont des bases faibles qui sont encore titra blés par l’acide perchlorique 
en milieu acétique, Exemples : maîéate de clilorphéniramine, citrate de domifène, 
lar traie de dextromerumide, pantoihénaie de calcium. 

Mais cette méthode n'est pas spécifique car c'est le sel X" et non la base B, pharma- 
cologiquement active, qui est titré, 


2. Sils d’acides forts 

a) Sels d’acides forts halogènes et de bases organiques BH* X" 

(avec le pins souvent X - - CI } 

Dans ce cas, X" est une base trop faible pour être titrée par l'acide perchlorique 
même en milieux non. aqueux. Deux méthodes sont utilisées pour contourner 
celte difficulté. La plus ancienne* celle de Pifer et Wollish, consiste à ajouter de 
lacé laie mercurique à l'acide acétique. Dans ces conditions : 

(CH jCQO), Hg + 2 BH- X" ► Hg X 2 + 2 CH . CO Qr BH + 

L'tûlt acétate est la base la plus forte dans lucide acétique, et le chlorure merc uri- 
que est un complexe stable non ionisé, il est donc possible de titrer les ions acétate 
libérés en quantité stoechiométrique â partir des halngênures présents. Exemples :: 
chlorhydrate de chiordiazèpoxide. Cette méthode est remplacée progressivement 
a chaque révision des monographies par la méthode de Sillon en raison des con- 
traintes reglementaires sur les déchets à base de mercure. 

Sillon propose un dosage dans l'éthanol apres addition d'une petite quantité 
d’acide chlorhydrique de façon à protoner intégralement la base B si celle-ci n'est 
pas stoechiométrique ment salifiée. L’éthanol permet une différenciation nette de 
b force des couples BHVB et HC1/C1” et l'on titre successive trient l'excès de HCl 
puis la totalité de La hase sous forme protonêe. On trace la courbe potentioméïti- 
que au fur et â mesure de l’addition d’hydroxyde de sodium cl on mesure le volume 
utilisé entre les deux points d’inflexion. Cette deuxième méthode plus spécifique,, 
puisque dans ce cas c’est la partie organique qui est titrée, est de plus en plus uti- 
lisée dans les protocoles de la Pharmacopée européenne. Exemples : chlorhydrate 
de doxapram, chlorhydrate de maproriliqe, chlorhydrate de chlorpromazine, chlo- 
rhydrate de vé rapa m i I . 
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b) Sels de l’acide sulfurique et de bases organiques 

■ S uîjdtes neutres (su [frite de sfilbutamof suï/ctie d'atropine, sulfate, 
de morphine t sulfate de ierbutaJine) : 2 RNH* i f S0^~ 

2 m'H\ SC 4 -- 4 CHjCOOH ► RNH^ HSO,“ + RMI,' CH,CüO" 

Dans l'acide acétique, l'Lcm H$CH~a un caractère trop peu basique pour être dosé 
par lacLdc pcrchlorique, et donc 

RNH, + CH, COQ" + HCJQ 4 RNH^ CIO/ + CH..COOH 

Dans ce cas l’équivalent correspond au poids moléculaire, l e dosage n'est pas spé- 
cifique de la partie organique. 

■ Sulfates basiques {sulfate basique de quinine, sulfate basique 
de quinidine) 
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NH + CI0 4 ' 


NH f CIO 4 ' 


Dans ce cas, trois basicités sous titrées, lion sulfate et un azote basique par molé- 
cule, 3 e dosage est plus spécifique que le précédent. 


Conclusion 

Les titrages en milieux non aqueux constitue ni une alternative largement utilisée 
aux titrages en milieu aqueux pour le contrôle des matières premières pharmaceu- 
tiques. Leur exactitude et leur précision sont excellentes, eL de plus ils sont auto- 
matisables a l’aide d’un Liiratcur automatique. Leur manque de spécificité com- 
mune avec les autres méthodes litri métriques peut cire compensée par une 
iden li fi ca t ion r i gou reuse de I'écb an l i 1 ! on , 
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électrochimiques, 

principes 

et applications 
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laboratoire de biochimie, hôpital lî, Poincaré, torches, 
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I. Éfectrolyse 

A, Tension de l'électrolyse 

B, Loi de Faraday 

c. Cinétique de la réaction 

0« Prévisions des réactions électrochimiques : courbes intensîté/potentiel 
E + Limitation de la vitesse des réactions électrochimiques 
par le transfert des corps électrolysés vers l'électrode 
F. Principe de la détermination 
des courbes intensité-potentiel = la voltampérométrie 

IL Méthodes électrochimiques f analyse 

A, Les déterminations potenti cm étriqués 

B, Les déterminations ampéro métriques 

C, Électrodes à enzymes 

D, Méthode ampéro métrique avec une électrode indicatrice particulière 
f électrode à goutte de mercure) = polarographie 

HL Titrages électrochtmiques 

A, Comment ajouter le réactif titrant en quantité progressive connue 

B, Comment déterminer le point équivalent d'une réaction 

IV. Détection électrochimique en chromatographie en phase liquide 

A. Domaines d'application 

B. Méthodes utilisées 
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A vant d'envisager tes méthodes d r analyses êleclrochtmiques. qui sont des méthodes 
de détection résultant de t 'exploitation des courbes intensité-potentiel obtenues au 
cours de microêlectrotyse, il faut définir : 

* ce que représente une réaction électrochimique ç 
* comment on obtient une réaction élèctrochimiqve -, 

* d après te tracé des courbes i/E correspondant à une réaction électrochtmiqim, comment 
on peut choisir une méthode pour analyser une espèce participant à cette réaction. 

Un processus étectrochimique est constitué par l'ensemble des phénomènes associés 
à la production d'un transfert de charge électrique (électrons) à travers une interface. 
Cette interface résulte de la mise en contact d‘un conducteur électronique (électrode) 
et d'un conducteur ionique (électrolyte).. 

Une réaction électrochîmique représente la transformation chimique produite par te 
passage d'un courant électrique, correspondant au transfert de charges (électrons) à 
travers cette interface. 

Si l’on considère une électrode (libre circulation des électrons } et un électrolyte, milieu 
dans lequel d n'existe pas d'électrons libres f le transfert d'électrons te ) de l'électrode 
à l'électrolyte nécessite la présence d'une substance , à proximité de l 'interface, pou- 
vant capter et fixer les e~ cédés par l'électrode 

ox + ne~ <=> red 

Pour qu'un transfert ait lieu „ de l'électrolyte à l'électrode, il doit exister à proximité de 
l'interface une substance pouvant donner des e~ 

red - ner « ox 

Cela se produit en solution, lors d'une opération appelée électrolyse. 


Pour effectuer une électrolyse, il faut réaliser le montage suivant (/îg. j ) : 

* une cellule d’élecinolyse qui contient la solution à étudier ; 

* un générateur électrique Fournissant un courant continu ; 

* des fils conducteurs reliés au générateur et terminés par deux électrodes plon- 
geant dans la cellule d'électrulyse ; 

* des appareils de mesure tels que voltmètre, galvanomètre. 

Lorsque le circuit est Fermé, il peut circuler un courant d'intensité i, le même à tout 
instant, en tout point du circuit. 

Dans le circuit extérieur, générateur, fils conducteurs, électrodes, le courant est dû 
à la circulation des é” libres. 

Dans la solution (circuit interne) oit les e~ libres n’existent pas, le passage du cou- 
rant résulte de la migration des ions (électrolyte) sous l'influence du champ élec- 
trique créé entre les deux électrodes (transfert de charges). 

Les cations migrent vers l'électrode négative (cathode), les a nions vers l'électrode 
positive (anode) ; dans l'eau pure, il n'y aurait pas passage du courant. 

S'il n’y avait pas un transfert entre circuit extérieur et circuit intérieur, c’esi-à-rîirc 
à la surface des électrodes, il n'y aurait plus de courant. La continu i Lé, donc le pas- 
sage du courant, s'effectue par suite d'une transformation par oxyde réduction 
(échange d't") que Ion désigne par réaction élec trochimique. 
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1sà2 électrodes-, référence et indicatrice 
2 = à 3 électrodes, référence, indicatrice et contre-électrode 


Fiÿwi 1. Schéma de montage vol tara péroméuique 


Les deux électrodes d'un circuit d’électrolysc sont le siège de réactions élcaroehâ- 
mi(|Lics débet contraire : 

* à la cathode, les électrons passent dans le sens électrode vers solution et il y a 
réduction ; 

* à l'anode, les électrons passent de ta solution vers l'électrode, il y a donc oxydation. 
Si le matériau même de l'électrode subit une transformation chimique en même 
temps quelle échange des e~, on dit que l’électrode est. attaquable, c’est-à-dire sus- 
ceptible de s’oxyder oit de se réduire ; elle va participer à la réaction électrochimie 
que. Les électrodes métalliques (sauT or et platine) sont des électrodes attaquables. 
L'or et le platine, métaux précieux car ils ne s'oxydent pas et ne se réduisent pas, 
sont des électrodes inattaquables. 

Les corps pouvant subir une transformation par suite d'une réaction élecirochimi- 
que sont dits électroactifs. 

Dans certains cas, les deux électrodes peuvent être plongées dans la même cellule 
d’électrolyse mais très souvent, celle-ci est divisée en deux compartiments : l’un où 
plonge la cathode, l'autre oti plonge l'anode. 

On peut ainsi ne faire subir à une solution que des réactions de réduction si elle 
est dans le compartiment cathodique et., inversement, que des réactions d'oxyda- 
tion en, la plaçant dans le compartiment anodique. Le second compartiment doit 
alors recevoir une solution auxiliaire, qui subit elle aussi une électrolyte. 

Si anode cl cathode se trouvent dans des compartiments séparés, il faut les relier par 
une jonction qui doit permettre la migration des ions, tout en empêchant le mélange 
des solutions. On réalise la jonction avec un diaphragme poreux : verre fritté, mem- 
brane semi-perméable, pont d’agar-agar rendu conducteur par un électrolyte. La jonc- 
tion entraîne toujours une résistance assez grande (chute olimique notable) et une 
petite différence de potentiel (< 20 mV), dues au fait que les vitesses des ions à travers 
la jonction dépendent de leur nature et dé leur concentration. Le potentiel de jonction 
sera d'amant plus faible que les ions de l’électrolyte auront des mobilités voisines. 
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A. Tension de l'électrolyse 

la tension de l'électrolyse V comprend la différence de potentiel entre les deux 
électrodes (anode et cathode) plus la différence de potentiel due à la résistance 
interne de la cellule (loi d'Ûhtîi) ; 

V = fEa-Ee] + Ri 

Rî représente la chute ohmique de tension dans te circuit, 

Remarque ; si R ei i restent faibles, R < I 000 ohms et i < 10 j!Â, la chute ohmique 
représente quelques mV et on peut la négliger, 

Mais on a vu que s'il existe une jonction f la résistance devient importante, et on 
utilise alors un montage à 3 électrodes, 


B. Loi de Faraday 

Définition : les quantités (nombres de moles) des substances ékctroactives consom- 
mées ou produites à une électrode sont reliées à la charge électrique totale transférée 
à travers l'interface électrode-solution, Le courant; déleclrolyse est dit faradique. 

Pour uti Système ox + ne - O- rçd 

par exemple Na* + ne" Na° 

il faut le~/a tome soit 1,6.10 |l! coulombs 
soit pour 1 mole Q = NA (Avogadro) x c’ 

Q = 6,02,10^ x 1,6. 10" w C 

q a 95-4B4 coulombs 

Cette charge électrique est également désignée par le terme de * faraday », F, le 
rapport Q/F est le nombre de faradays mis en jeu dans la réaction électrochimique, 

La réact ici n ox +■ ne" 1 » red ou red - ne“ » ox 

nécessite l'échange à l'électrode de n faradays, par mole dcox et par mole de red 
(consommée ou produite). 

0. Cinétique de la réaction 

Le courant qui traverse l'interface êlect roc hi nuque traduit à chacune des deux électro- 
des fe vitesse du processus électrochimique, c'est-à-dire la vitesse de transformation 
die ox en red ou red en ox, et donc le nombre d'e~ échangés par unité de temps. 

i = ae 

dt 

La vitesse de transformation varie en fonction du potentiel imposé à l'électrode 
indicatrice (nu de travail), électrode à la surface de laquelle se produit la réaction 
ëlectToch unique ; pour imposer un potentiel à Pélectrode indicatrice, on impose 
une différence de potentiel entre cette électrode indicatrice et une électrode de 
référence l celle-ci ayant un potentiel connu, constant, cela revient à imposer un 
potentiel à l'électrode indicatrice, 

AE imposé s [E ind - E rcfl 

La variation de la vitesse en fonction du potentiel, c'est-à-dire relation courant* 
potentiel, est directement traduite par la courbe in te nsi té- potentiel obtenue, 
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E. Limitation de la vitesse des réactions él ectro ctiimi ques 
par le transfert des corps électrolysés vers l’électrode 

Lorsqu'on impose à urne éiecLrode lui poientiel |çl que se produit une réaction cleo 
trochimiqué consommant une substance dissoute peu concentrée (par exemple), 
celte réaction s'arrêterait sitôt que la substance êlectrolysëe a disparu de fa surface de 
l'électrode si !i intervenaient pas des phénomènes de transport, qui ont pour effet 
d'apporter du sein de la solution jusqu'au lieu de la réaction la substance consommée. 
Ce transport est provoqué : 

* par l’agi talion de la solution {barreau magnétique) ou par une électrode tour- 
nante ou vibrante ; 

* par diffusion : les solutés diffusant des endroits les plus concentrés vers les endroits 
les plus dilues, donc allant compenser la déperdition par éketrolyse. La diffusion 
résulte nécessairement de fêlée troly se et permet à la réaction de se poursuivre. 

En plus de ces modes de transports principaux, on doit envisager dans certains cas 
la possibilité d'un autre transport qui est dit de migration, li n'af fecte les corps ëleç- 
trolysés que s'ils sont ioniques et leur nombre de transport (t) appréciable : 

t _ B X Z x c 

^iLSixZixCiJ 

* S : la conductivité équivalente de l'ion ; 

* Z : la charge électrique dé l'ion ; 

* C t la concentration de l'ion. 

L'indice i se rapporte â tous les ions de différente nature clans la solution. 
Migration cl diffusion auront même direct Loti si un an ion s'oxyde ou si un cation 
se réduit. Si, au contraire, lin cation doit diffuser à l'anode pour subir une réaction 
él pétrochimique d'oxydation, son transport par migration vers la cathode va l'éloi- 
gner de l’électrode. Pour s’affranchir de ce mode de transport qui peut devenir 
gênant, il suffît de rendre négligeable leur nombre de transport cl donc rendre 
négligeable C devant £ O, c'est-à-dire que Lion êlectrolysé doit être très dilué par 
rapport à ceux qui ne participent pas A b réaction êleciroch unique. 

Ces ions libres non êkolroaetifs assura tu le passage du courant en solution seront 
apportés par un sel liés dissocié dans l'eau (si l'éleetmlyse a lieu en milieu aqueux), 
et à concentration cent lois plus grande que les substances élec troly sa hles. On 
ajoute ce que l'on appelle un électrolyte indifférent (NaOO., NaNQ v Na 2 SO.l. 

F. Principe de la détermination 

des courbes intensité-potentiel s la voltampérométrie 

Lorsqu’une ë Ica rode est le siège d'une réaction élecirochimiqut, il existe une rela- 
tion entre l'intensité du courant qui traverse cette électrode et son potentiel. Les 
concentrations des espèces électroactives sont des paramètres dont dépendent les 
courbes i/E mats, si l'on veut étudier la relation emre les 2 variables i et E, il faut 
que la variation des concentrations des espèces élcciruactives soit négligeable. 
Cela impose que la quantité de substance consommée tors de la détermination 
expérimentale de la courbe i/E reste négligeable devant la quantité présente dans 
l'ensemble de la solution étudiée. 


iv riante 


sri 



Hidden page 



Hidden page 



Les méthodes û'snafyses êSeeîfDchifniques. principes et appitcetiûns 


593 


L'enregistrement du régime de diffusion stationnaire (par exemple, 10 mV par 
seconde) . 

L'enregistrement de t = f(0 conduit directement À i = KH) si t" est fonction linéaire de t. 

c) Analyse des courbes i/E 

Les courbes i/K se composent de différentes parties résultant, des phénomènes 
suivante ; 

■ Intervention du solvant - Domaine d'éhctroüCtiviU 

Si on fait varier le potentiel d’une électrode inattaquable plongeant dans une solu- 
tion aqueuse d’un électrolyte indifférent (aucune espèce éleci inactive) : 

• à potentiel suffisamment oxydant* l’eau va être oxydée : 

211*0 -4 e" « O f + dit 1 

* à potentiel suffisamment réducteur, l'eau va être réduite : 

2HjO + 2e" » llf + 20H' 

Dans les deux cas, l’espèce subissant l’oxyda non cm la réduction est toujours pré- 
sente à l'électrode* le courant ne sera pas limité par la diffusion. 



r>',iprès. R. Trémilltpn r 1 1 ect roch i mie* an^y tique et réactions en solution 

Figure 3. Domaine d'électroactivité 
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K - ne 


0 


ic ns + ne 


Figure 4, 1 : courant résiduel = partie A-B; 

2 ; Sûlutê éléOtrûËClif + Courant résiduel : 3 : soluté èlectroactif seul 


I tl H *+ OH 


A S ' -cr^ Ag- 


HX> 1/2 O, + 2 ÏV 

- F 


FigureS. ie matériau de l'èlEcErode est oxydable (E ft ) sans palier de diffusion. 
Les espèces osydabtes après E A ne seront pas électroaclives à cette électrode 
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Le système 211*' + 2tr » \if 

est letlt à une électrode de platine ordinaire et à une électrode de mercure, tandis 
qu'il est rapide à une électrode de platine platiné (dépôt élfctroly tique de platine). 
Pratiquement, il faut souvent polir les électrodes pour en obtenir un fonctionne- 
ment reproductible et toujours dire avec quelle électrode on travaille, 

■ Adsorpfion à réletirode 

C'est un facteur important des modifications des courbes s/E, 

Si c’est la substance élcctroaciive elle-même qui est adsorbée, on a une augmenta- 
tion de la vitesse élecirochimique ; si ce sont des substances étrangères non élec- 
troactives qui sont adsorbées, il y a ralentissement et même inhibition de la réac- 
tion élec E mehim ique . 

■ Température 

Une élévation de la température fait augmenter tes vitesses el rend donc les systè- 
mes plus rapides. 

■ Phénomènes de double couche 

L'ensemble de Helmohz (couche compacte) plus couche de Gouy- Chapman (cou- 
che diffuse) constituent la double couche élecirochimique selon le modèle de Sic rit. 
L’observation, d'un courant dans une cellule alors qu’il ne se produit aucune réac- 
tion électmcbimique est db capacitif, L’origine de ce courant, de nature différente 
dé celle du couranl d'dectrolyse, est le comportement électrique de l'interfaceélec- 
trode/électrotyte, où k produit une accumulation de charge de part et d'autre de 
l'interface â la manière d’un condensateur chargé, La charge accumulée d'un côte 
de l’interface est contre -balancée par celle accumulée de l'autre côté, 

if- 1 = - q tfc 

Si une variation de la charge interfaciale doit se produire au cours du temps (lors- 
que l’on fait passer le potentiel de îêJectrode de E, à L,L la variation de E occa- 
sionne le passage d'un courant capacitif, 

Le courant capacitif intervient comme composante du courant résiduel mais,, à 
l'électrode à goutte de mercure, la variation de superficie de l’électrode au cours 
du temps entraîne une variation de la capacité d interface totale qui vient s'ajouter 
à celle due au balayage de potentiel ; et en polarographle, le courant capacitif cons- 
titue la composante principale du courant résiduel 

Équation des courbes i/E en régime de diffusion stationnaire 
pour les systèmes êlectrochimiques rapides 
(courant uniquement contrôlé par la diffusion stationnaire) 


Pour un système symbolisé par 

ox + ne" <=> red 


en absence d’électrolyse (i s 0) 


r- t- . 0,058, Ms 

l:n| = Eo+ -^- |08 me 
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On peut faire b distinction entre deux modes d'exploitation 
« Les réactions élec t mchi miques sont utilisables pour réaliser la transformation 
complète d’une substance en solution, soit en vue d’une séparation, soit en vue 
d’un dosage. Elles permettent de déterminer 3a quantité de la substance présente 
dans un échantillon donné. 

— Eleclrodéprtôi lion ou électrpgra vi mèlri e : .seule la transformation par Élccirolyst 
est réalisée, la détermination de la quantité étant faite par une autre méthode ; 

— Coulomëtrie i on détermine la quantité en même temps qu’on réalise la trans- 
formation électrochimique grâce à la mesure de fa quantité d'électricité con- 
sommée durant cette réaction. 

■ Les réactions élec t roc himiques sont par ailleurs utilisables pour obtenir seule- 
ment un renseignement sur Sa composition de la solution, sans que celle-ci ait à 
subir de modification notable. 

Ce sont des méthodes indicatrices : elles permettent de déterminer la concentra- 
tion d’une substance présente en solution. 

On dispose de deux grandeurs physiques mesurables : 
le potentiel d'électrode et l'intensité du courant d’électrolyse 
il y a donc deux types de détermination : 

* Déterminations potendomé triques effectuées à intensité constante : 

— soit à i = 0 et on mesure les potentiels d'équilibre ; 

— soit â î imposé (très faible) ; 

— les indications potert tiométriques sont reliées aux cuncemm Lions par des 
fonct ions logarithmiques. 

* Déterminations ampère métriques effectuées à potentiel imposé (différence de 
potentiel imposé). 

Les indications ampénu métriques sont reliées directement aux concentrations. 
Au contraire des méthodes quantitatives (électrodépositlon, couloméiric), il est 
ici nécessaire de réaliser une microélectrolyse de telle Façon que la mesure effec- 
tuée ne consomme qu’une partie négligeable de la substance à déterminer. 
Quand il suffit de mettre en évidence un point équivalent au cours des titrages, 
on peut utiliser lés variations de potentiel au point équivalent, ou les variations 
d'intensité de courant (poteniiométrie et ampérométrie sont ici utilisées comme 
méthodes indicatrices associées à la méthode quantitative qu’est la titrimétric). 


II. Méthodes électrochimiques d'analyse 
A. Les déterminations potentiométriques 

Elles sont effectuées au moyen d'une électrode indicatrice de i 'espèce à contrôler 
(par exemple. H*, Na + , K + ) mise au contact de b solution à étudier et opposée s 
une électrode de référence. 

On mesure ainsi une différence de potentiel électrique variant comme le potentiel 
de l’électrode indicatrice. Ce potentiel doit être relié â | activité de l’espèce à déter- 
miner, relation qui devra être très sélective vis-à-vis de cette espèce, donc la plus 
indépendante possible des autres espèces en solution. 

Il faut ici distinguer deux catégories d'électrodes indicatrices. 
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1 . Électrodes indicatrices à système redox 

Ce sont des électrodes métalliques dont le potentiel d'équilibre est déterminé par 
un système redox faisant intervenir l'espèce à contrôler. 


a) L’espèce à mesurer (tt + ) intcrdent directement 
comme forme oxydée 

21V + 2e- » 11 f 


EN1I (électrode normale à hydrogène) : Eo potentiel normal = 0 V si lH*| = 1 M ou 
Si pH = O. 

Dans le cas de substances volatiles (Hf ) „ la concentration peut être remplacée par 
la pression partielle en équilibre avec la solution (la solubilité est proportionnelle 
a la pression partielle). 


E = Eo + ^W H ' |J 


n F 


H 




L’électrode â hydrogène indicatrice de pH. 

L’électrode est métallique : plat Lue * platiné ». la pression partielle de 1 1 , est main- 
tenue fixe, lacliviié de H + est variable, 

La différence de potentiel mesurée : 


E 


2. )BT 

F 


l (5 K 


aH 4- 

pHf 


Atg étant le potentiel de l'électrode a hydrogène dont le pH de la solution est égal 
à 0, 


— L -p — équivaut a 58 mV â 2ü' :i 

Avant la mesure de pH, on doit effectuer un étalonnage au moyen de solutions de 
pH connus, 


b) L'espèce à déterminer intervient dan* le système redox, 
non plus comme ox ou red mais comme espèce auxiliaire 

Par exemple : mise en jeu d'ion H% espèce auxiliaire pour l'électrode â quinhv- 
drone (dibase) Utilisant le couple benznquinone Q 1 hydmquinone H ,Q. 

Q 4 2e" + 2H* » H,Q 

à 1Q|/[H2Q] constant et pH < 8 correspond une variation de potentiel suivant : 

comme dans le cas de l'électrode à hydrogène (fi g. 7). 

L*utiliisation des électrodes indicatrices métalliques à système redox est limitée du 
fait des conditions 1res strictes, le md leu étudié ne devant pas provoquer la des- 
truction d’un composant du système indicateur (par exemple, à pH > 8 oxydation 
de H,Q par l'oxygène ambiant), 
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2. Électrodes indicatrices à membrane sélective (et non spécifique) 
fonctionnant comme un échangeur ionique 

Lorsqu’on interpose une membrane (dite- élcctrochimique de nature électnoly tique, 
e’esi-à-dire conductrice ionique) entre deux solutions., celle-ci joue le rôle d’échan- 
geur d'ions, Pour un ion., s’il existe entre les solutions qui baignent les deux facta de 
La membrane une dissymétrie de concentration, il existera une différence de poten- 
tiel : c'est cette différence de potentiel que l'on appelle potentiel de membrane. 

La présence d'une membrane dans la chaîne pote n donné trique comportant deux 
électrodes de référence (et par conséquent, leur différence de potentiel est fixée, 
constante) permet de mesurer une AE totale Êjiig. 8). 

AE ?= Ctc + potentiel de membrane 


La AE totale varie donc comme le potentiel de membrane. On a vu que celui-ci corres- 
pondait à la différence de potentiel des solutions des 2 côtés de k membrane „ donc ; 


Potentiel de membrane 


2,3RT 

ÏJ 


log 


Z étant le nombre de charges de L’Ion : 

A Hou de part et d’autre de la membrane ; 


aA KXl 

aA lll[ 


a = activité (a = f-c). 

Si, dans la solution interne, on fixe l’activité de A, celle-ci devient constante et on 
peut écrire : 


AE lm>i ,. - Ctt + ^rr-logaA™ 


À force ionique déterminée, ta AE totale est fonction du log de la concentration de A. 
2 3RT 

représente la pente de l’électrode à membrane éthangeuse de A. 
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E , - Ej = M = Or + potentiel de membrane 



Figure I, Chaîne potentiométrique d’une électrode indicatrice d’ion à membrane sélective 

{indicatrice de l'ion Aï 



D’après B. Trëmillon. Électrochimie analytique otœactiom en solution 

Fipre S. Courbe d'étalonnage à£ = f{îogC A ) d'une électrode à membrane sélective 

indicatrice de l'ion A 


Copyrighted material 



(.es méthodes rf'&ndtyses éiectrvchifnlfyiies. pnncip& (-:! xfyAn ,i(>ans 


61)3 


Apres ün étalonnage avec des concentrations connues de À, Otl peut distinguer ' 

* un domaine ois la réponse de l'électrode obéit à la loi de Nernsi ; 

* un domaine où la réponse traduit un écart à la loi de Nernsi et qui correspond a 
•des concentrations très faibles ; on peut expliquer ce phénomène si l’on consi- 
dère que la membrane est sélective mais non spécifique pour A. 

Cela signifie qu'un autre ion B peut prendre la place de À dans la membrane (M) 
selon ; 




B m + A 


*>1 


avec 


si p représente le rapport 


KA/B , <<*>-X<CAU 

(CA) H X(CBL tl 

(C% = (CB) M + (CA> m 
£CB) h = (C% - (CA} m 

(CB) sol 
(CA) sol 


il vient 


et 


KA/B = 


(C ) M -(CA) M „1 
t CA ) H p 


(Ç ) m -(CA) m 
(CA) M 


KA/B ■ p 


(CA) m xp KA/B = (C% - (CA) M 
(CJi) M + (CA\, xp KA/B - (C\, 
(CA),, |1 + p K A/Bl =(C% 


(CA)„ 


1 + p > K A/B 


Si KA/B a une valeur Faible, en présente de B la concentration de A dans la mem- 
brane reste voisine de celle existant initialement, et kl réponse potentio métrique 
est pratiquement la même. 

Si KA/B est supérieur à 1, la concentration de A dans la membrane va être dimi- 
nuée par la présence de B en solution* ce qui conduit à une valeur de potentiel de 
membrane plus faible. 

L'écart entre celte réponse et la réponse idéale pour A représente : 


2 ART 
Z a F 


log(l -l-p - K A/B) 


écart dépendant du rapport existant entre (Al et (B) et de la valeur kA/B = kA/B x rap- 
port de mobilité des deux ions ans la membrane [m(B)/m(A)iM. 

KA/B est le coefficient de sélectivité potenlio métrique de la membrane pour le cou- 
ple A/B, 

Si l’on obtient pour A une réponse selon Nernst jusqu'à 10“* M, en présence de 
B = 1 M, il faut que la membrane présente une sélectivité pote ntiomé trique corres- 
pondant é un KA/B < I0“* h ce qui revient à dire que B a beaucoup moins d'affinité 
(10-**) pour cette membrane que A, 
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a) Principales électrodes indicatrices d'ions à membrane sélective 

En biologie, les électrodes à membrane sélective sont les plus utilisées : dêiermî- 
nation N r a 4 , H 4 , K 4 , G". Elles représentent un groupe important de détecteurs chi- 
miques, La construction est la même pour toutes : un tube de verre ou de plastique 
se terminant par la membrane ayant les propriétés spéciales d'échange L le tube est 
rempli avec une solution contenant Hou, Si l'on veut doser H\ la solution sera 
HCl, si l'on veut doser NaL la solution sera du chlorure de sodium, etc. 

Le contact électrique est établi par une électrode de référence interne, de type Àg- 
AgCl plongeant dans la solution de remplissage. 

Il est classique de distinguer ces électrodes selon le type de la membrane. Il peul 
s'agir d'une membrane solide, ou liquide. 

■ Membrane solide 

Verre s réseau qui fonctionne comme un échangeur compact cl homogène, 

La sélectivité d'une électrode de verre est fonction de la composition chimique de 
la membrane. 

* Elle est indicatrice de pH si le verre est constitué de Si Oj (72 %), Na t O (22 %), 
CaO (6 %). On obtient une réponse selon Nernsi jusqu a pH 1 1, ensuite il existe 
une déviation qu'on appelle k erreur alcaline v. 

Un verre au lithium (SiO-,, Li-,0, CaO) permet de mesurer des pH très alcalins. 

* File esl indicatrice de Na 4 si on ajoute A 1^03 à la composition du verre ; elle est 
plus sélective vis-à-vis du Na' que du K 4 puisque KNaVK 4 « 3.10 ^ ; on travaille 
en milieu neutre oit alcalin pour que l'activité du H 4 soit faible (pli 7 à pH 11). 
Des verres sélectifs vis-à-vis des cations monovalents ont été fabriqués ; K% Li*, 
Ag‘, etc., mais aucune membrane de verre ne présente une sélectivité suffisante 
vis-à-vis des cations divalents. 

* Électrode à pCO, 

La pCO, est définie comme la pression partielle de CO* dans une phase gazeuse en 
équilibre avec le sang. Elle est corrélée à la concentration c!u C0 2 dissous {/ig. 10). 


fi*JtllGH de I..I rri<-ml>i H im: 
par un joint lorique 



Membrane cle srticorres. 
perméable à COj 


ô 


/ 





Électrode 
dk? référence 

Solution 
rte bicarbonate 
rte sodium 


Électrode de verre 

Figure TO. Électrode à p-C0 T 


Nykirn destiné û supporter 
un film de bicarbonate 
rtireclempn! au mniact dw g,iy; 
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Pour simplifier 


d = 


F SD 

S 


i ^ ± ud [Cs - Celf 


À la plus grande valeur possible du gradient de concentration, sou Cel = O. corres- 
pond le co ura lit- Limite de diffusion* cl il apparaît un courant proportionnel à la 
concentration en solution. 


i. * ± ndCs 


1. Vagues successives 

Une substance oxydable Red peut présenter un système d’oxydation suivant 

Red - rqe"' «A 1) 

A un potentiel plus élevé que celui nécessaire à la première réaction, on obtient : 

A - n ,e” o ox 2) 


Si les deux systèmes sont rapides, on obtiendra deux vagues successives et le 


potentiel de demi-vague (L 1/2 = 


iox + ired 

— 


) de chaque système aura une valeur 


très voisine de leur potentiel normal ; Les courants-limites correspondant aux 
deux vagues successives sont dans le rapport des nombres d'électrons n 1 et n 2 . 

A est une espèce aniphoLêre, c'est-à-dire dont l’état d’oxydation est intermédiaire 
en lue red et ox. 

A est une espèce siable thermodynamiquement, ou tnètaslabk (en théorie non sta- 
ble, mais qui apparaît stable en raison d’une vitesse de transformation très faible). 
Un exemple type est celui du comportement, éî eci ruchi miqu e de l’oxygène dissous 
dans l'eau dont l’étude a permis l'élaboration de l’électrode à pO.. 


2, Système de l’oxygène 

L’oxygène présente les degrés d’oxydation -II, -1 et zéro. Les systèmes oxy do ré- 
ducteurs correspondants Sont extrêmement lents et, quelle que soi! l’électrode* 
fou missent des vagues totalement irréversibles (/îg. 12). 

On peut donc tracter a part : 

» l’oxydation de l’oxygène (-11) (donc de l'eau et des ions HO”) t 
* la réduction de l’oxygène dissous dans beau, paramètre très important pour k 
biologiste puisque 

O , dissous = apO , 

a e solubilité de l’oxygène en mUmL de sang. 

a - 0,023 mLAnLde sang à 760 nm de mercure. Ce qui correspond à une solubilité 
de ]Q -J M. 

Réduction de l'0 2 dissous 

Globalement, O. dissous dans I eau doit être réduit jusqu’à l'état ü : ~ mais il existe 
aussi en solution aqueuse un degré d oxydation intermédiaire Of" dans 11,0, . 
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opère dans les conditions d'obtention 
d'un courant- limite de diffusion, [‘inten- 
sité du courant sera proportionnelle à 
(Oj) dissous, Les valeurs de courant, 
qui sont extrêmement petites „ seront 
amplifiées puis corrélées aux pü 
L'électrode de Clark (à p0 2 ) est basée 
sur ce principe (jfig, i J) : 

* une membrane en polypropylène 
perméahle à l’oxygène ; 

* une électrode platine (indicatrice) à 
laquelle on impose un potentiel où 
se produira la réduction de O, dis- 
sous (cathode) ; 

* une électrode de référence qui est 
généralement Ag7AgCI en milieu 
électrolyte pH * 5. On mesure une 
intensité de courant, C'est donc une 
méthode ampérotnéirique à une 
électrode de platine (et non polaro- 
grap trique), 

On réalise l’étalonnage avec : 

* un gaz pur contenant O % d'oxygène ; 

* u ti gaz contenant 20 % d’oxygène. 
Comme pour toutes les électrodes, on 
admet une différence entre valeur cal- 
culée et valeur mesurée (dérive), mais 
on donne aussi un chiffre à ne pas 
dépasser pour cette dérive, 


Pifïse 

d'électrode 



Enveloppa 

tfélecIroçTe 

(□tnt cr> 
caoutchouc 

Électrolyte 

Anode-Ag 


H.in-rte rfa 
référé ne e ÂgG 


Cathode Pt 


Joint torique; 


Memiiraoi! eîti 

poîypropylène 

Fieu™ 13. Électrode à pü 2 


C. Électrodes à enzymes 

Elles ne constituent pas un type d'électrodes particulier mais elles combinent 
l'emploi des électrodes classiques et des enzymes. 

Il faut associer une réaction enzymatique, qui assurera la spécificité de La réaction 
si elle esL bien choisie, a une détection élecirochiinique d’espèces dont la concen- 
tration varie au cours de la réaction. 

Elles sont caractérisées comme tes autres électrodes par : 

* la limile de détection ; 

* la linéarité de la réponse ; 

* la sélectivité ; 

* la dérive de la réponse. 

Mais elles présentent des propriétés particulières dues à l'emploi d’enzyme immo- 
bilisé ’ préparation de la membrane enzymatique, conservation des propriétés de 
cette membrane, stabilité de la réponse, temps de réponse. 

Les mesures sont soit pote ntiomé triques, soit a mpéro métriques (cette dernière est 
la plus utilisée pour la détermination des paramétres biologiques). 
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c) Sensibilité et précision 

La sensibilité est limitée, non par la mesure des courants qui peuvent être très 
petits, mais par b reproductibilité des mesures et l'existence du courant capacitif, 
composante la plus importante dû courant résiduel en polarographie. 

2. Évolution 

Les techniques polarographiqucs ont évoluées justement pour améliorer : 

* la sélectivité : par dérivation des vagues polarographiques ; la vague est transfor- 
mée en une courbe en forme de cloche dont le maximum correspond au potentiel 
de demi-vague ; 

* ta sensibilité : il s'agit alors de polarographie à impulsions. 

Ces améliorations permettent de déterminer les concentrations de l'ordre de \0~ J M„ 
et 30 à 50 mV entre deux E J/2 successifs suffisent pour séparer deux espèces élec- 
troactives. 


NI. Titrages électrochimiques 

Un titrage consiste à réaliser une transformation quantitative d'une substance à 
doser, par une réaction chimique, avec un réactif que Yen introduit progressive- 
ment dans le milieu. 

Connaissant les coefficients slcec h iu métriques de la réaction, Oh relie la quantité 
de substance à doser à la quantité de réactif ajouté, La fin de Sa réaction ou point 
équivalent permet de connaître cette quantité ajoutée. 

Pour réaliser un titrage, il faut savoir ; 

A. Comment ajouter le réactif titrant en quantité progressive connue 

* Avec une solution préalablement titrée ; titrages volumétriques classiques ; 

* En introduisant le réactif par éleclnolyse, en quantités connues eoulomélriques ; 
titrages co ulo métriques. 

Le réactif titrant est préparé par éleclrülySé, ex tempora ftéiïlêh t CI généralement 
in situ. On peut travailler à intensité constante, la quantité ajoutée est alors pro- 
portionnelle au temps (t) délectrolyse. 



Il suffit de mesurer le temps avec un chronomètre, 

Dans la méthode de dosage de l’eau .selon Karl Fischer : 

I, + SCL (hydrogênosulfite dans le méthanol) + LfO — — — ► 21~ + hydrogénosulfaie. 

L'iode est un réactif instable mais, si l’on génère l'iode par oxydation anodique 
d’une solution d'iodurc (cellule compartimentée), on augmente considérablement 
la sensibilité de la méthode. 

Une mole d'eau nécessite 2 faradays (2 électrons en jeu), soit 193 000 coulombs, 
donc 1 mg d'eau équivaut à 10,72 coulombs. 
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En principe, tout titrage volumétrique est transposable en titrage coulomçtrique et 
celui-ci présente des avantages certains : la mesure du temps est plus précise que la 
mesure d'un vu I urne, pas de dilution, et surtout plus besoin d’étalonnage puisque 
c'est Sa valeur du courant imposé i 0 qui tient lieu de litre. 


B, Comment déterminer te point équivalent d’une réaction 

Lors d’une réaction de titrage par introduction progressive d’un réactif dans une 
solution où plonge une micro-électrode indicatrice, les variations de composition 
de la solution en train eut des modi H cations des caractéristiques voltampcromét Ti- 
ques ; ces modifications conduisent â une variation suit du potentiel de l'électrode 
(à intensité imposée), soit de l'intensité de courant (à potentiel imposé) et le point 
équivalent apparaîtra comme un point singulier, 

Pour mettre en évidence de façon aussi nette que possible la position du point 
équivalent, on peut utiliser les schémas suivants : 

■ 2 électrodes, une référence et une indicatrice, mais on dit « travailler à une élec- 
trode indicatrice » ; 

■ 2. électrodes identiques, toutes deux Indicatrices mais l’une travaillera comme 
anode et Vautre comme cathode. On suit les variations de différence de potentiel 
entre ces deux électrodes au cours du titrage. 


1, À une Électrode indicatrice 


a) Potentiomctric à intensité imposée constante 

A courant nul (i = 0) et théorique ment, on suit les variations du potentiel d'équilibre 
à l'électrode indicatrice. 

Exemple d'une solution de Fc II à laquelle on ajoute du Ce IV : à une électrode de 
platine on va mesurer 


E équilibre = E & + 


0,058 

n 



[0*1 

| Red] 


Avant le point équivalent, on suit le potentiel correspondant au système du Fer selon 
le rapport Fc LH Formé/Fc il restant, puis, après le point équivalent, le potentiel cor- 
respondant au système du cérium selon le rapport Ce IV en excës/Ce III formé ; mais 
juste au moment du point équivalent, la solution ne contient que du Fc 111 et du 
Ce IV dont il ne peut résulter qtùun potentiel mixte (/ig. H). 

Il en est de même dans toute une portion de la courbe de titrage autour du point 
équivalent jusqu’à ce que la concentration, soit de Fc II, soit de Ce IV, ait une valeur 
suffisante pour que le potentiel mesuré se rapproche du potentiel d'équilibre. 

Dans ce domaine, le potentiel mesuré est instable, non reproductible, au contraire 
de ce qui se passe quand on mesure un potentiel d’équilibre. Ce domaine est 
d'autant, plus étendu que les concentrations sont plus faibles et cela limite donc la 
sensibilité de la méthode. 

Si la réaction est très quantitative, le saut de potentiel se produit au cours de l'addi- 
tion d’une très petite quantité de réactif supplémentaire, et l’on peut localiser le 
point équivalent avec une bonne précision ; mais si la réaction n’est pas très quan- 
titative, 3a variation au voisinage du point équivalent n'est plus aussi rapide ; il a 
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a) Courbe i/E 

b> Vurtjtior ries Eeq en fonction de U quantité de inactif ajouté 

figure 14. Courbe de titrage potentiométriqua à i = Ü 

été proposé une méthode qui consiste à dériver la courbe et à prendre au point 
équivalent le maximum de la dérivée, mais les valeurs au voisinage du point équi- 
valent ne sont pas des valeurs à l'équilibre et la courbe n'obéit pas dans cette région 
à une équation théorique. 

Pour suivre un titrage, la potemiomëtrU* à courant nul ne peut être mise en œuvre 
qu'à la condition d’avoir des systèmes é leelroe hinriques rapides. Dans le cas de sys- 
tèmes lents, le potentiel mesuré conserve sort caractère de potentiel mixte, mal 
défini, tout lé long du titrage, et la courbe obtenue est inexploitable. 
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Colonne chromalographique 
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D'après C- romhellas- Feuille! de tHotogie n* 122 

Figure 1 S. Schéma de principe d'un montage à 3 électrodes avec amplification 
du courant d'électrolyse et compensation du courant résiduel 



chaque in s Unit à la concert ira Lion du soluté qui traverse la cellule, ce qui permet 
de procéder à un étalonnage. 

Méthode extrêmement sensible, la CLIIF couplée à une détection êlectrochimique 
de ce type permet par exemple la déterminai Ion des catécholamines circulantes, 
des benzodiazépines, de la morphine, etc. 


L'essentiel de la question 


Une réaction électrochimique représente la transformation chimique produite par le 
passage d'un courant électrique correspondant au transfert de charges à l'interface 
électrode/électrolyle au cours de rélectralyse. Le courant qui traverse cette interface 
traduit la vitesse de transformation de Ox «■ Red et donc le nombre d'électrons 
échangés par unité de temps, 

Ox » Red est donc le nom tire d'électrons échangés par unité de temps. Cette 
vitesse est limitée par le phénomène de transport à l'électrode [il faut que celui-ci 
ait lieu à une vitesse constante, ce que l'on obtient par agitation : on atteint alors le 
régime de diffusion stationnaire. 

Lorsqu'une électrode est le siège de réactions électrochimiques. il existe une relation 
entre l’intensité du courant qui traverse cette électrode et son potentiel. Les cour- 
bes i/E apparues sont fonction des concentrations des espèces électnoactives r mais si 
Ton veut étudier la relation i/E, il faut que la variation des concentrations soil négli- 
geable. Les intensités de courant doivent être très faibles, il s'agit de microélectrolyse. 
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1. Dérivés de la cellulose 

La Cellophane® (invention française en 1911, marque déposée) est une pellicule 
de cellulose régénérée, obtenue à partir de la viscose. Sa fabrication consiste en une 
alcalinisation par l'hydroxydc de sodium de fibres de bois (ou de coton, matériau 
plus pur), suivie d’une maturation à chaud. Enfin h l'action du sulfure de carbone 
produit le xan thaïe de cellulose - instable-, donnant une solution colloïdale vis- 
queuse nommée : viscose. Puis h viscose es! étalée dans une trémie à longue fente 
sous forme de Film très mince. En milieu acide» ce film se décompose en jcamhate 
et en cellulose hydratée. Cette pellicule cellulosique es! ensuite traitée» puis dessé- 
chée. Elle porte alors le nom de * Cellophane® » ou * cellulose Visking® *. Le dia- 
mètre des pores (irréguliers) de la Cellophane® est voisin de 2,5 nm. Son utilisa- 
tion est actuellement réservée â la dialyse. 

Un autre procédé de fabrication, réalisé en présence de solution ammoniacale 
d'oxyde de cuivre, confère à 1a pellicule cellulosique des propriétés spéciales. Elle 
porte alors le nom de « Cuprophane® », 

2 . Membranes organiques 

Les matériaux les plus utilisés sont : 

* les esters de cellulose (acétate, iriacétaie), dont les groupements hydroxyle du 
matériau de base (cellulose) sont remplacés par des groupements acétyles. Ces 
membranes sont sensibles aux grandes variations de pH, ainsi qu’à la tempéra- 
ture. Elles sont non stêrilisables ; 

* Iés polyamides et polyimides |R-NH-CO-R']n : de grande stabilité chimique, 
thermique et mécanique ; 

* les polvsutfones [RS0 2 -R'-0|n : stërilisablespour certaines, stables entre pH 1 et 
13, mais adsorbant les protéines ; 

* le poiycarbonate de bisphênol (à pores très réguliers et cylindriques; 10 Van 1 ) 
est une membrane isotrope ; 

* les acryliques : polymères, ou copolv mères,, ou alliages de polymères, sont des 
membranes très stables ; 

* les polymères fluorés : dont le polytétrafluoroéthylène (PTFE ou Têflcn®), et le 
polyfluorure de vinylidène (FVDF). Ils sont très inertes et stérilisât les ; 

* les membranes utilisées pour l’osmose inverse : acétates de cellulose, polyami- 
des, polyesters, polyurêe, polyêtheramide ; 

* les membranes ioniques utilisées en électrodialyse sont des polymères contenant 
des groupements chargés; suîfonique, carboxylique, phosp borique ; alkyl- 
ammonium, sulfonium, phosphonium. 


III. Dialyse 

Le terme de « dialyse » vient du grec ôux, v à travers », et Auftv, « dissoudre ». Les 
travaux du chimiste écossais Thomas Graham (1805-1869) relatifs à la diffusion 
des gaz (1846) et aux colloïdes (1850) ont permis d’expliquer en partie la diffusion 
des petites espèces en solution. 
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C. Phénomène d'osmose 

Dans la dialyse, le phénomène d’osmose n'est pas négligea- 
ble. Ën effet, considérons le dîalvseur de T. tïraham 
(jlg. 2), La solution à dialyser (macromoléeules) est dans le 
compartiment A, îe liquide dit « de contre-dialyse * (LCD) 
est dans le compartiment E, ces deux domaines étant sépa- 
rés par une membrane semi-perméable (m). 

Le milieu À contient des macromoléeules en forte concen- 
tration comparativement au LCD, constitué d’une solution 
à très faible concentration en espèces dissoutes. L’eau du 
L.CD va traverser La membrane de B vers À. dans le but 
d’équilibrer les deux solutions. Celte diffusion entraîne donc une élévation du niveau 
du liquide de A d une valeur h, de (elle façon que la différence des pressions (AF) aux 
points O et V, est égale a : h.p.g (p étant la masse volumique du réicntat). Cette diffé- 
rence: de pressions AP correspond à La pression osmotique de la solution inacromolé- 
eu taire. La pression osmotique colloïdale est due uniquement aux macromoléeules ne 
traversant pas k membrane, et dont la concentration molaire est Cosm. * (n/V). Celle 
pression osmotique O, est directement proportionnelle à la concentration en 
macromolécules : 

I] S " R. T (loi de Van’i lioff) ou : H - Cosm.R.T avec : 

V 

* n : nombre de moles dissoutes dans le volume V ; 

* R : constante des gaz parfaits ; 

* T : température (K). 

En dialyse, l’osmose est un phénomène parasite, entraînant une dilution de la solu- 
tion macro moléculaire, par entrée de solvant, 

□.Appareillages et méthodologies 

De très nombreux appareils ont été décrits, tentant d’améliorer le rendement de la 
dialyse ou de faciliter son utilisation, 

1. Dialyseur de T, Graham 

Voir Iajfîgure2. 

2 . Dialyseur de Monod 

Le dialyseur de Monod fjrg, J) utilise un boyau de dialyse 
totale ment immergé, Ce boyau contient le liquide à dialy- 
ser ainsi qu'un lest (souvent une ou plusieurs billes de 
verre) et un volume d’air. Il est fermé ft ses extrémités par 
un simple nœud (ou par des pinces à plis en matière plas- 
tique, ou par des bouchons spéciaux). Un volume d’air est 
nécessaire pour éviter l’éclatement possible du boyau, en 
raison d’une entrée non négligeable d’eau du LCD par 
osmose, ainsi que pour aider au flottage. 



Figure 3. Dialyseur de Monod 
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Ce boyau, totalement immergé, trempe dans le LCD, qui est continuellement 
renouvelé et agi, lé. Étant donné la surface de la membrane cylindrique du boyau, 
le rendement de dialyse est amélioré, par rapport au dialyseur de Graham. 


3, Dialyseur à écoulement en film du LCD 

L'avantage principal dun tel dialyseur {fig. 4) réside 
dans l'utilisation d'un faible volume de LCD ainsi que 
dans l'existence d’une osmose minimale. Ce type de dia- 
lyseur possède de nombreuses variantes, mais le prin- 
cipe du contact reste identique quant à l'écoulement en 
Film du LCD sur la membrane. L'inconvénient majeur 
de ce type de dialyseuT est te dessèchement du boyau - 
et donc le colmatage de la membrane et la modification 
du diamètre des pores - lorsque le débit du LCD n’est 
pas suffisant, et que l’atmosphère est Sèche, Four remé- 
dier à ce dernier problème, il est nécessaire de laisser un 
certain volume de liquide (S) ait fond de l'enceinte dose 
du dialyseur. 


Editée — v, 
LCD V 



Figure 4. Dial yseur 
â écoulement en film 


4, Dialyseur en flux continu 

Voir la figure 5. 

Les circuits du liquide à dialyser et du LCD correspondent â des canaux de section 
semi -cylindriques, situés de part et d’autre d'une feuille de membrane de dialyse. 
Les sens de déplacements des deux liquides peuvent être identiques ou différents 
(dialyse à contre-courant). 



Figure I, Dialyseur tu flux continu 

Ce dialyseur permet de traiter des volumes assez importants de solution macromo- 
léculaire, de façon continue, mais avec un rendement très faible. Il y a une ving- 
taine d’années, ce type de dialyseur était très utilisé sur les auto-analyseurs en flux 
continu, pour permettre la déprolé itiisation des échantillons. Les dosages des 
espèces diffusibles étaient alors réalisés sur le LCD, malgré le très faible rendement 
de leurs diffusions. 

5. Dialyse de grands volumes de lipide 

Cela peut être réalisé grâce à l utilisation de fibres creuses de diamètre interne très 
Faible, de longueur allant de 10 cm à 1 m, et dont la surface spécifique de mem- 
brane est très élevée. Les fabricants proposent des fibres ayant des diamètres de 
pores tels que le seuil de coupure peut être choisi entre 5 000 et 1 000 000. 
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6, Dialyse de petits volumes de liquide 

Pour réaliser la dialyse de petits volumes, de nombreux montages peuvent être uti- 
lisés, et l'on peut dire que chaque laboratoire possède sa propre méthodologie, À 
titre d'exemples, nous citerons : 

* l'utilisation d'un petit. boyau (diamètre de 6 ram) Fermé par un nœud à chaque extré- 
mité, contenant le liquidé à dialyser ainsi qu'un peLii cylindre de verre plein (diamè- 
tre de 5 mm), ce dernier repoussant le liquide à La périphérie, contre la membrane. 
Cet ensemble est immergé dans un bêcher contenant le LCD, agité en permanence ■ 

* un modèle équivalent est commercialisé, pour dés volumes allant de 50 pL a 
1 ttiL. Il s'agit de deux tubes qui s’emboîtent, bloquant une petite pièce de mem- 
brane (M) de dialyse (jig. 6), entre un tube (T) contenant la sohuioti à dia lyser 
et le milieu extérieur, par un couvercle éc lia ne ré (C) du côté du LCD ; 

C 


f 

I 

\ 
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FiiurBÊ. Dialy^etir peur petit volume (FastDialyzet®} 

♦un autre dispositif en cassette (_/lg. 7) consiste en une 
petite cellule de la forme d'une diapositive possédant 
deux fenêtres (M) constituées de membranes. L'échan- 
tillon est introduit par le canal (E) à laide d’une 
seringue, entre les deux membranes. Un 11 nu eu r (F) 
permet à l'ensemble de se maintenir en position verti- 
cale dans le récipient contenant le LCD, La récupé- 
ration du retentât est réalisée par le canal (E), après 
retournement du dispositif. Les volumes utilisables 
vont de 0,1 mL à 15 mU selon le modèle de cassette, 
cl le taux de récupération est voisin de 95-98 
* un très petit volume de liquide à dialyser (quelques centaines de mie roi i très) 
peut être déposé directement, sous forme dé grosse goutte, sur une petile pièce 
de membrane de dialyse, celte dernière flottant à la surface du LCD, remplissant 
un récipient. 





Figure 7. Dialyseur 
en cassette (Slide-A-Lyzer®) 




7. Dialyse inverse 

Cette méthode sert à concentrer une solution protéique. 

Une technique simple utilise une solution macromoléculaire concentrée dé polyé- 
thylène glycol (FEG, masse molaire 35 00Ü à 40 GOÛ). Dans ce cas est mis à profil le 
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IV. Osmose inverse 

A. Principe 

L'osmose inverse (01) (j\g. il), ou hyperfiltration., est utilisée pour extraire Lcau 
d’une solution chargée en ions, en lui faisant traverser une membrane, sous une 
pression de valeur supérieure à la pression osmotique (TT). Leau pure passe à tra- 
vers cette membrane, de La solution ta plus concentrée en espèces dissoutes, vers 
le second compartiment, pour former le perméflt. Le transfert sélectif du solvant 
par rapport pu(k) soiuté(s) résulte de la nature et des caractéristiques de la mem- 
brane, ainsi que de la différence de pression transmembranaire. 

L'osmose inverse est utilisée dans deux buts essentiels : 

■ la production d’eau potable à partir d'eau de mer, ou d’eau de très haute qualité â 
partir d'eau prépurifiée. Cette dernière utilisation concerne l’industrie et le 
domaine pharmaceutique, pour l'obtention d'eau pure, sans bactérie, ni pyrogène ; 
* l’augmentation de b concentration en espèces dissoutes d’une solution, en par- 
ticulier dans l'industrie alimentaire (formation de jus concentrés de fruits, de 
tomates. - J, ou dans île traitement des effluents industriels (boues). 


Solution 



Figure 11. Schéma de l'osmose inverse (P : pompej 


B. Membranes 

On utilise des membranes composites, qui sont asymétriques, et dont l’épaisseur 
de peau est dix à vingt fois inférieure à celle du squelette, Elles sont très sélectives 
et très perméables, stables dans un large intervalle de pH (là 1 L). et doivent résis- 
ter à la pression. Elles sont malheureusement souvent sensibles a» chlore. 

Les matériaux les plus couramment utilisés sont le polyamide (0,2 pm d'épais- 
seur de peau) sur polysulfone (160 flm), polyétheramide, polyéthergrée, polysul- 
fone ou acétate de cellulose. Ces membranes sont assemblées en modules de type 
plan-spiralé ou sous forme tubulaire, on sont à fibres creuses. Le type de module 
est choisi en fonction du matériel liquide à traiter, pour obtenir un régime d'écou- 
lement acceptable, un volume mort faible, une grande facilité de nettoyage et de 
Stérilisation, ainsi qu’une grande surface spécifique. 
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C. Applications 

Les principales utilisa dons de l 'ultra filtration concernent : 

* la préparation d’échantillons pour l'électrophorèse (concentration), 

* le dessalage d échantillons, 

* l’équilibrage en tampon d’un échantillon, 

* la déprotéinisatiori et/ou la concentration d’échantillons biologiques;, 

* la délipidation d'échantillons biologiques, 

* la séparation de classes de macromolécules, d’après leurs masses molaires molé- 
culaires et leurs tailles, 

* l’isolement de traces de protéines, 

■ l’élimination de bactéries, virus, pyrogènes (ultrafiltration stérilisante), 

* en biologie moléculaire, la séparation de fragments de restriction.,. 


Conclusion 

Les techniques qui utilisent des membranes semi-perméables ont évolué très rapide- 
ment, grâce à la mise au point - tant pour l'hëmodialyse que pour la biologie - de 
matériaux modernes et efficaces, Les méthodologies afférentes ont connu un essor 
tout aussi considérable, et les applications sont très nombreuses en médecine, en 
biologie, en chimie, ainsi que dans les industries chimique et alimentaire.,. 


L’essentiel de la question 

Domaine d'utilisation des membranes : macrofiltration, microfiltration, ultrafiltra- 
tion. osmose inverse, dialyse. 

Les membranes semi-perméables r 

* dérivés de la cellulose ; 

* membranes organiques. 

La dialyse : 

* diffusion lente (loi exponentielle), associée à osmose ; 

* appareillages : Graham, Monod, film liquide, flux continu, fibres creuses, dispo- 
sitifs pour petits volumes ; 

* la dialyse inverse ; 

* la dialyse à l’équilibre ; 

* applications ; biologie, hémodialyse. 

L’osmose inverse : 

* membrane et pression supérieure à pression osmotique ; 

* purification des eaux ; 

* les eaux de types : primaire, qualité 3, qualité 2, qualité 1 ou ultra-pure. 
L’électrodialyse : 

* membranes ei champs électriques ; 

* purification des eaux , 

* membranes ioniques (cationiques et amcmqjes) définissant dès compartiments. 
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L'ultrafiltration ; 

* membranes et pression positive ou négative ; 

* membranes permsélectives : séparation de molécules dissoutes selon leurs tailles 
(masses molaires molécu ta ires) ; 

* utilisation aisée ; 

■ applications : déprotéinisation, délipidation, dessalage d'échantillons ; séparation 
de classes de tailles de grosses molécules ? isolement (fragments de restriction)- 


Pour en savoir plus : 

* Audlnoî R. L'Cleetrodialyse Techniques de l'ingénieur ; P Lft25 : 1-1 2. 

■ UniîlJrP. Procédés de sépdralipri par membranes. Mmlll, 

■ Maurel A. OsmcwE invcnic cl ultrafiltration. Techniques de I LugÈnieur J 2796 : 1-16 C[ 
J 2797 : 1-14. 

* Maurel A. Techniques séparatives à membranes : considérations théoriques. Techniques 
de l'ingenieur ; J 7790 : 1-24. 

* PastorJ., Pauli A.-M. La dialyse. Techniques de l'ingénieur ; P 1525 l-U). 
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U ne extraction correspond bu transfert d’un composé (soluté) du milieu dans lequel 
il se trouve, vers un second milieu, en vue de son Isolement. 

Lorsque l'échantillon est un liquide contenant le soluté , le passage de ce soluté d'un 
milieu liquide â un autre milieu liquide non miscible au premier correspond à une 
extraction liquide-liquide . Le passage d r un milieu liquide à un milieu solide est nommé 
* extraction iiquide-sofide * ou extraction par un solide », ou * solid-phase extrac- 
tion * (SPE) en anglais. 

Lorsque l'échantillon est un solide, {'extraction utilise un solvant qui réalisa une disso- 
lution fractionnée . Le soluté passe du milieu solide au milieu liquide d'extraction. 


I. Rappels 
A. Polarité 

Du fait de sa constitution et de sa symétrie, une chaîne hydrocarbonée possède un 
caractère apoïaire* Les molécules organiques possédant une telle structure de hase 
(tds que les hydrocarbures saturés : pentane, hexane, etc.) sont des molécules 
dîtes apolaim. 

Une molécule organique a un caractère polaire quand elle possède un moment 
dipolaire créé par sa configuration dissymétrique et une ntjn-supcrposit ion des 
sites (pôles) positif et négatif. Ce caractère polaire existe pour les molécules qui 
possèdent un ou plusieurs hétéro-atomes, conférant, donc à la molécule à la fois 
une dissymétrie et la création de « p&les •» déchargés opposées. Les molécules azo- 
tées et oxygénées possèdent ce caractère de molécules polaires. Les molécules 
halogénées sont moins polaires. 


B. Solubilité 

Le vieil adage « qui se ressemble s'assemble » peut être utilisé pour simplifier 
l'explication de La solubilisation d'une molécule dans un solvant donné : un sol- 
vant polaire solubilisera un soluté polaire, un solvant «polaire dissoudra un soluté 
apolaire. En effet, les relations entre soluté et solvant reposent sur la formation de 
liaisons hydrogène ainsi que sur les interactions de Van der Waals. 

Pour la liaison hydrogène, il est nécessaire de disposer d'un atome d f hydrogène 
terminal d’une fonction, ainsi que d'un doublet libre d'un hétéro-atome (N, O ou 
halogène) sur les molécules du solvant et du soluté. 

En biologie, comme les solutés à extraire sont solubilisés dans l’eau (plasma), Iç 
solvant d’extraction sera souvent moins polaire. Or* les molécules qui possèdent 
une forte affinité pour les solvants peu polaires (dits communément : phases orga- 
niques, par opposition à l’eau) ont une charge faible ou nulle, une grande longueur 
de chaîne hydrocarbonée, peu ou pas de groupement fonctionnel à hétéro-atome. 
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Tabluu 2, Solvants non miscibles à l'eau, classés par or dre croissant de polarité, 
h titre indicatif, les solvants les plus polaires sont Iféthanol (polarité = O p BÈ), 
le méthanol (0 f 95) t réthyléne glyeol et l'eau (polarité maximale) 


► ■ Hr 

v ■ ■ ■ 
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0,32 
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0.38 
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CHCIj 

m 
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CH,CU 

m 

1,339 
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0.42 
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3,256 

MÉthqrf Éihyl céSuffie 

0.51 

0,805 

Ârfüled éthyle 

0,58 
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L Recul dloniSâtiOFi 

Certains solutés (molécules biologiques ou médicamenteuses) possèdent des 
groupements fonctionnels donneurs de protons (-COOH, -SO-jH, phénol) ou 
accepteurs de protons (amines). De ce fait, ces molécules se comportent comme 
des acides faibles ou des bases faibles, dont les forces sont exprimées par leurs pKa, 
L addition d'acide ou de base à un de ces solutés entraîne donc une modification 
de son ionisation. La diminution de celte ionisation, appelée * recul d'ionisation 
est (Tune très grande importance en biologie, car cela conditionne le choix du pH 
optimum de la solution contenant l'échantillon et/ou de la phase extractive. A titre 
d’exemple, une molécule possédant une fonction amine primaire sç comporte 
Comme une molécule neutre pour un pH du milieu fixé à une valeur supérieure à 
son pKa ; elle possédé alors une plus grande solubilité dans les solvants organi- 
ques. Pour ce faire, on fixe le pH a une valeur au moins égale à (pKa + 2). De façon 
inverse, le choix d’un pH inférieur au pKa conditionne l'acceptation d’un proton 
par celle molécule ; elle se comporte alors comme un cation, soluble dans les sol- 
vants polaires, 
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Une extraction peut être réalisée sur tout matériau et sur tout type de prélève- 
ment. En biologie,, il est courant de travailler sur des prélèvements liquides : 
sang* urine, liquide céphalorachidien, liquide gastrique ou duodénal, bile, liquri 
des d’épanchements {ascite, liquide pleural), liquide synovial, sueur, etc. 
Comme les biopsies sont de plus en plus souvent réalisées, les échantillons soli- 
des ne sont pas chose rare (tissus cellulaires, calculs), et les substances qu'ils 
contiennent peuvent Faire l’objet d’études chimiques, biochimiques ou pharma- 
cologiques. 

Nous traitons ci-après les méthodes d'extraction qui s'adressent essentiellement 
aux échantillons liquides. 


11. Méthodes appliquées aux échantillons liquides 

A. Extraction liquide-liquide 

Ce type d'extraction utilise deux milieux liquides non miscibles : celui qui con- 
tient le soluté (noté par l'indice A, et qui après équilibre de partage - ou équilibre 
de distribution - sera nommé rajjmüf) et le solvant d'extraction (indice B, appelé 
ex/ rai/). A l'équilibre, lorsque le soluté s’est distribué entre les deux liquides, ort 
considère que Îoîi a réalisé une extraction simple, dite * à un étage ». Une extrac- 
tion simple de ce type est réalisée par mise en contact de la solution du soluté avec 
un certain volume de solvant non miscible, agitation vigoureuse puis décantation 
et séparation des deux phases liquides, en ampoule à décanter ou par centrifu- 
gation. 

Une extraction peut être réalisée : 

■ par simple partage (distribution) du soluté entre les deux milieux liquides, à un 
seul ou à plusieurs étages ; 

* qu après formation de complexes extractibles, ceux-ci pouvant être : 

- des agrégats d'ions, 

- ou des complexes moléculaires. 


1» Considérations quantitatives de l'extraction simple 

L’extraction simple consiste en la mise en présence du milieu liquide contenant te 
soluté et du milieu liquide d'extraction. Une agitation vigoureuse permet la distri- 
bution efficace du soluté dans les deux phases, puis une décantation permet la 
Séparation des deux phases liquides non miscibles, 

a) Distribution régulière du soluté 

On entend par distribution régulière le partage du soluté dans les deux phases 
liquides sans modification de sa structure moléculaire, quelle que soit sa concen- 
tration initiale. 

Soit une quantité initiale de soluté : Q A[| dans un volume Y de solvant A. 
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Le rendement (R) ü*unç extraction simple est défini ppr le rapport de la quantité 
de soluté estrade (Q B ) par le solvant B, comparativement à sa quantité initiale 
(Q A0 ) dans le solvant A : 


R = 



(5) 


avec : 


Qel 

Qao 


Qb _ i 

Qa+Qc Qa +1 

Qb 


ou : 


R = 


CT 

L + a 


1 4 CT J 


(6) 


L’équation 6 montre que, quelle que soit la valeur de a, le rendement est toujours 
inférieur à 100 %, cela signifiant qu'une certaine quantité (même faible) de soluté 
Q a reste dans le solvant A. 

Ces expressions rte sont valables que si le soluté se distribue de façon régulière 
entre les deux phases liquides A et B, quelles que soient les concentrations, et lors- 
que tes volumes V A et V' B sont peu différents. 

Cette distribution fait apparaître la concentration C K de soluté dans le solvant B ; 



r Ji ' 
, 1 + Ct ; 


17) 


et la quantité de soluté : 


Qb = Q 


' CT ' 


AO 


1 4 CT 

el la concentration restante dans le solvant A : 


L* =C 


1 


au 


1 + EX 


(8) 


(9) 


avec : 


Qa - Q 


AO 


/ ] % 


1 4 CT J 


(10) 


Dans la représentation graphique de la distribution régulière du soluté (Le. lorsque 
le soluté ne subit pas de modification structurale ou fonctionnelle, en se dissolvant 
dans la nouvelle phase B) il est à noter que pour une concentration initiale de 
soluté C AÙ (fi g, 2A), un coefficient de partage X et un choix de volumes des phases 
V A et V 01 sont obtenues les concentrations C B dans l’extrait et C A dans le raffinai. 
Or, une augmentation du volume par rapporta V v permet de diminuer la pente 
du segment EF, et donc de minimiser la concentration résiduelle C . du soluté dans 
la phase A. De ce fait, C R diminue aussi, mais seulement par augmentation du 
volume de la phase B. Mais alors, Q p augmente. 

En conclusion» le choix du solvant d’extraction et de son volume V D sont des fac- 
teurs essentiels, car ils conditionnent la valeur du coefficient de partage Â, ainsi 
que le rendement d'extraction. 
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Figure 2. Les modes de distribution du soluté r distribution régulière (A3 et non régulière (fl) 


b) Distribution non régulière du soluté 

Lorsque le soluté est modifié par les conditions expérimentale!» (exemple : obten- 
tion d'une forme salifiée, à un pH donné), ce soluté se distribue clans les deux pha- 
ses sous sa forme initiale (f.i.) ainsi que sous forme salifiée (sa!). Le solvant le plus 
polaire contient alors majoritairement la forme salifiée. Dans ces conditions, il 
n’est pas possible de tenir compte du coefficient de partage â, mais du Laux de 
distribution D : 

D= Crt - E (11) 

Qi.A + ^»I.A 

Or, D n’est pas nécessairement une constante, ce qui se traduit par une loi non 
linéaire de la distribution (fig. 2B), 

En cîtet, pour unie concentration initiale en soluté C. i|P . la distribution fait apparaî- 
tre les concentrations c. et C B après équilibre. De la même manière que pour une 
distribution régulière, une augmentation de volume de la phase extractive amé- 
liore le rendement d'extraction, 


■ Distribution non régulière cl J un solufé à comportement acide 

Soit le soluté a caractère acide HA, dont la dissociation en solution aqueuse peut 
s’écrire ; 

HA+H.,0 <-» A-+H : ,Cr 

et dont la constante d'équilibre (constante de dissociât ion acide) Ka est exprimée 
par : 


Ka 


[A "U* [H ,0*1 


il LU ; 


OU 


Ka = 


IA’].,- [HjO*1 a 


02) 


IKAI, JU ■ HiA|., 

Ctl ac Ici 0 existe sous la forme HA dans le solvant d’extraction à la concentration 
IHA! b . ainsi que dans k solvant initial, à la concentration |HA| v 
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Le rendement global de ces deux étages correspond à : 

LQ ' 0 


R> = 


-ÀÜ 


sou : 


R » = u 


1 l 

+ 


(l + a) 1 (1 + a)' 


(29) 


Une démonstration cSquivalctuc permet de calculer le rendement dune extraction 
à (n) étages, utilisant le même solvant et les mêmes volumes : 


soit : 


ou 


K n = K 


1 


1 


+ 


l 


Cl + cO 1 (i + «) 2 <i +«) 3 


+ •■• + 


! 


(1 + a) n 


1 


R u — I - ■ 

ü + a) u 


= 1 - 


1 


1 4 * 


\ Vt T 
n ' V 




(30) 


(31) 


* ) 


avec le volume total de solvant B utilisé ( Vt a ). en n extractions successives avec 
des volumes égaux de solvant B- : Vt y = n,V ü , 

Une autre approche de l'extraction multiple peut être réalisée, par L'utilisation d'un 
abaque, connaissant les coefficients dé partage ainsi que les volumes des phases 
liquides. Ce mode graphique permet de prévoir le nombre d ‘étages à réaliser en vue 
d'obtenir le rendement souhaité. Un exemple de ce type d'abaque est représenté à 
la figure J. 

En simplifiant, on peut dire que l’ordonnée correspond au rendement d’extraction 
(échelle logarithmique) ç| l'abscisse : au coefficient de pari âge relatif aux quantités 
a. (échelle log.) ou au nombre d'étages (n). 

Par exemple, une seule extraction d’un soluté ayant un coefficient de partage X. - 2, 
utilisant un volume de solvant d'extraction ( Vt fl = 30 mU pour 10 mL d'échan- 
tillon (donc pour (V^/V J ■ 3), (entraînant ft = 6), permet d’obtenir un rendement 
d extraction égal à 86 % (point RI ). 

Une extraction a deux étages (n = 2), utilisant deux lois 15 ml. de solvant d'extrac- 
tion, permet d’atteindre un rendement de 93.8 % (point R2). 

Une triple extraction (n - 3), utilisant trois lois 10 mL de solvant, donne un ren- 
dement d’ex traction de 96,3 % (point R3). 

Le rendement de l'extraction multiple dépend donc du nombre d'étages, ainsi que 
des valeurs des fractions volumiques des deux phases liquides. 

Mais, rinçnnvénieni majeur de l’extraction multiple est f utilisation de (n) volumes 
de solvant d’extraction, sachant que chacun de ces volumes extrait de moins en 
moins de soluté, bien que Je rendement global de l'extraction augmente. De plus, 
ces (n) étages nécessitent (n) décantations, souvent laborieuses, car 3a formation 
d'émulsions n'est pas un lait rare. 
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Flprel Exemple d'albaque pour la déteffmi nation ées rendements d'extraction 

3. Extraction à contre- courant 

L’extraction à contre-courant a pour but de résoudre les problèmes cités précé- 
demment» en utilisant au maximum les capacités de solubilisât ton du solvant 
d'extraction. 

En effet, la phase liquide» qui contient le soluté» ainsi que lè solvant d'extraction 
circulent en sens inverses, de façon continue. Les recyclages constants du solvant 
d'extraction et de la phase liquide échantillon, permettent â ces liquides d'échanger 
du soluté en continu, et en particulier de permettre à tout volume unitaire de sol- 
vant d>xtraction de se charger en ce soluté. 

On utilise trois types d’appareils d’extraction liquide-liquide : 

■ les mélange iirs-décanteu rs constitués d’une chambre de mélange suivie d'une 
chambre de décantation ; 

* les extracteurs-colonnes dans lesquels la phase lourde est introduite par le haut» 
et dont la mobilité est due à la gravité et à sa forte densité, alors que la phase 
légère (de faible densité) circule de bas en haut, par phénomène de flottation ; 

• les extracteurs centrifuges qui peuvent être de deux types : à étage (mélangeur 
et décameur étant regroupés) ou différentiels continus (les phases circulent â 
contre-courant dans des dispositifs de garnissages de formes variées). 

La figure 4 représente le schéma théorique d’un tel extracteur centrifuge â contre- 
courant. St l'on utilise une solution aqueuse de soluté et une phase organique 
d'extraction (CHC1,„ par exemple), la première phase (de faible densité) est intro- 
duite par El» sa sortie sè faisant en SS ; la phase organique est introduite en EL, et 
sa sortie est réalisée en SL. L’intervalle BC, entre les deux entrées de liquides, est 
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a) Mormon ologie 

Lextraction liquide-liquide est appliquée : 

* aux 17 cétostéroides urinaires, qui après hydrolyse acide, sont extraiis par le 
didiloro met ha ne avant la réaction de Zimmerman ; 

* ans 17 hydroxy-stéroïdes urinaires, qui apres hydrolyse enzymatique, sont 
extraits par le chloroforme, avant la réaction de Porter et Silber ; 

* aux 17 ce io et hydroxy -stéroïdes urinaires, traités par lacétate d’éthvle, avant 
leur séparation par CFG ; 

* aux œstrogènes, prégnandiol et préguanetrio] urinaires, qui subissent une 
hydrolyse enzymatique,, une extraction par le mélange de Jayle (acétate 
d’éthyle *■ hexane + éthanol), en vue d'une séparation par CFG. 

b) Biochimie 

Du fait de la lourdeur des extractions liquide- liquide, de très nombreuses métho- 
des actuelles de dosages ont été mises au point, abolissant les étapes de ces extrac- 
tions, À titre historique, on peut citer des dosages qui nécessitaient des extractions 
obligatoires : 

■ le dosage du cholestérol plasmatique par la réaction de Libermann, après extrac- 
tion chlore form ique , 

■ le dosage des acides gras libres sériques, apres extraction par le mélange (iso- 
propanol -heptane : 80-20 %), avant d’être dosés par t'hydroxyde dé sodium, 

* le dosage des triglycérides sériques» extraits par 3e mélange : isopropanol- 
heptanfi (66-34 %), 

■ l'acide 5* OH- i ndolacë tique de l’urine, dosé par colorimétrie après extraction par 
l'acétate d’éthyle, suivie d’une seconde extraction par l’heptane, 

* l’acide vartilma ndélique urinaire extrait par lacé taie d’éthyle à pH = 1» et oxydé 
en van illine, extraite à son tour par le toluène, 

* la protoporphyrine libre des hématies, après extraction par l acéiaie d’éthyle, en 
milieu acétique, 

c) Toxicologie 

Les recherches rapides de toxiques sont toujours effectuées sur des extraits. 

Le dosage spect rophotomé trique des barbituriques du sang total : une extraction 
par le dichloromêthane ou le chloroforme, est suivie d une mesure d'absorbances 
â deux pli différents (méthode de Bourdon et Yongeir). 

d) Pharmacologie 

Les études spectrales d'identification et de dosage des molécules médicamenteuses 
et de leurs métabolites, sont réalisées sur le sérum ou (et) les urines, après extrac- 
tion par solvants organiques, avec obligation dans de nombreux cas de réaliser un 
recul d' ionisation. 

e) Pharmacie industrielle 

La purification de ce nains alcaloïdes qui. sous Forme basique, sont organoso lubies. 
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La pénicilline des milieux de culture à grande échelle» qui en milieu acide (pH voi- 
sin de 2), est extraite par l'acétate d'amyle» dans un premier temps. Puis à pH = 7» 
elle est à nouveau extraite par une solution aqueuse, 

0 Chimie 

De nombreuses molécules sont extraites de leur milieu aqueux par un solvant 
organique, après création d’entités extractibles complexes : 

■ par formation d'agrégats d’ions neutres : cas des ions métalliques associés à des 
an ions minéraux ou organiques (picrate, i étraphény Lborate ) ; cas des tensîoac- 
tifs anioniques (laurylsulfate de sodium) permettant fa formation de paires 
d'ions : 

* par formation de complexes moléculaires : 

- pour les cations métalliques, avec les acides carboxyliques, 

- pour les calions métalliques, formant des chélates organo-minéraux neutres» 
avec des réactifs tels les béta-dîeétones, les oximes, les dithiocarbamates. 


8. Extraction lipide-solide 

Dans la littérature» cc type d’extraction porte divers noms : * extraction liquide- 
solide » ou ELS, * solid phase extraction » (SPE), ou encore : « iiquid solid 
extraction ï> (l.Stl). 

Depuis 1978, ce procédé d’extraction est de plus en plus utilisé. Il s’applique à 
l'élude de composés très divers ; analytes biologiques, médicaments cl métabolites, 
toxiques, polluants, tic, 


1. Principe de base 

Une extraction liquide-solide se déroule en deux étapes. Une première: étape 
consiste eu un passage d’un soluté (ou de solutés) d’un milieu liquide à un milieu 
solide, ce dernier ayant pour finalité de retenir ce ou ces solutés. La seconde étape 
consiste en une élut ion du solulê d’intérêt, par un solvant approprié, permettant 
de rompre les interactions soluté-matrice solide. La « fixation » du soluté doit 
donc être réversible. Les interactions entre la phase solide et les solutés sont des 
interactions de type Van der Waals, électrostatiques, ou du type liaison hydrogène. 

2. Qualités de ta méthode, par rapport à l'extraction liquide- liquide 

L extraction liquide- liquide a pour inconvénients : 

■ de nécessiter des volumes importants de solvants, donc d’un coût élevé, 

* de donner des extraits dilués, 

* de former des émulsions, quelquefois difficiles â rompre, 

* d'utiliser un matériel cher : verrerie, évapora Leur, etc., 

■ d’èïre longue, fastidieuse, 

« d’utiliser obligatoirement des solvants non miscibles et donc de polarités inadé- 
quates. 

|. extraction liquidé-solide ne montre que des avantages. En effet, elle utilise une 
surface solide (très souvent une silice poreuse, sur laquelle des groupements fonc- 
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tionnds sont greffe), tolérant une large gamme de solvants, y compris l'eau et le 
inéthanol. Cette extraction est réalisée en une seule manipulation. La nature et le 
volume de solvant de « désorption » conditionnent le rendement d'extraction. 
L'extraction liquide-solide est une technique rapide, permettant aussi l'enrichisse- 
ment en soluté. De ce fait, elle peut être utilisée en analyse des traces. La seule cri- 
tique relative à l’extraction liquide-solide concerne le prix élevé des cartouches ou 
disques ; mais ce coût est très relatif, car l’extraction liquide-solide permet des éco- 
nomies importantes de solvant, de temps de manipulation et de charges en person- 
nel. 

3, Phases solides 

Les phases solides sont conditionnées sous forme de poudre irrégulière, enserrée 
entre deux frittés de polyéthylène,, de Têflon’- . d’acier inoxydable ou de verre. Les 
phases solides les plus utilisées furent initialement celles qui permettaient le phé- 
nomène d'adsorption ; la silice, l'alumine et le silicate de magnésium hydraté (Llo- 
risiF). Fuis, révolution des techniques de greffages chimiques a permis d'obtenir 
un grand nombre de phases actives, à polarités très diverses et contrôlées. Actuel- 
lement, les solides à phase a polaire greffée permettent l'extraction et la purification 
d'analytes de polarité intermédiaire, par échange a polarité de phase inversée. Le 
procédé par échange d'ions est aussi utilisé. 

De très nombreux fournisseurs proposent actuellement un choix important de 
phases solides conditionnées en cartouche, en seringue, en disque, en plaque de 
96 puits ou même dans des embouts de pipettes automatiques. 

Parmi les phases solides polaires, il faut citer : l'alumine, la silice, les silices modi- 
fiées par greffage (aminopropyl, diêthylammo, etc ). 

Le Florisil® représente une phase de polarité moyenne, très utilisée. 

Les silices greffées correspondent aux mêmes matériaux que ceux qui soin utilisés 
en CI-H F , couvrant tous les domaines de polarité. Les phases solides apolaires sont 
représentées parles C2-, C8-, cyclohexyl-, phényl-, cyanopropyl->diol- h et Cl 8- sili- 
ces. Ces diverses phases solides tolèrent, un intervalle de pH compris entre 2 et 8. 

Il existe aussi des phases solides èchanjgeuses d'ions, dont des dérivés ammoniums 
quaternaires, ou acide benzène stilfo nique. 

4. Protocole d'extraction liquide-solide 

Tous les débits de liquides doivent être réguliers (0,1 a 20 mL.minfe, 

La figure 5 résume les quatre temps de l'extraction liquide-solide : 

* 1 K étape ; le conditionnement de la phase solide est obligatoire, dans le but de la 
rincer, l’activer, et enfin de la saturer avec le même solvant que celui qui contient 
l 1 échantillon ; 

* 2 e étape : la rétention. Le passage de la solution échantillon permet la fixation 
des composes sur la phase solide, dont le soluté d’intérêt ; 

* Y étape : le rinçage. Cette étape correspond — com me en chromatographie sur 
colonne - à l’élutiion sélective des composés à éliminer, par l'utilisation de volu- 
mes successifs de solvants de polarités croissantes ou décroissantes. Ces solvants 
de rinçages sont choisis comme non é Liants pour te soluté d : intérêt ; 
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Figur® 5. Schéma de principe de I'ëLS 


* 4 r étape : l’éluiion. Suite aux rinçages, est employé le solvant adéquat permettant 
le « décrochage » du soluté» Un volume minimal de ce solvant peut Cire 
employé, permettant ainsi d'obtenir l'élution du soluté, à concentrai ton plus éle- 
vée que celte de l'échantillon initial» 

Ce dernier lait est très souvent misa profit pour purifier et enrichir un échantillon. 
Par exemple, les chimistes responsables de l'analyse des eaux (rivières, effluents, 
etc J utilisent très souvent dey cartouches* dans Lesquelles ils font passer de très 
grands volumes d'échantillons (jusqu'à plusieurs litres), à des débits faibles 
(0,3 mL.inin -1 ), 

1-a récupération des solutés dïntérët est alors réalisée par quelques millilitres de 
solvant, ce dernier étant choisi pour extraire une classe définie de ces composés. 
Un autre avantage de cette technique réside dans le fait que l'échantillon peut être 
traité sur le lieu de prélèvement (écologie* criminalistique* etc.), jusqu’à l'étape de 
rétention. La cartouche peut alors être transportée à l’état sec au laboratoire, en 
vue des étapes de rinçage et d'ëlulion. 

Actuellement, les extractions liquide- liquide sont de plus en plus remplacées par 
des extractions liquide -solide, en vue de la préparation d’échantillons biologiques . 
Pour des séries d’analyses, des extractions sont réalisées en séries, et pour ce faire, 
les fabricants d'appareillages ont mis au point des automates d’extraction. Ces 
appareils utilisent des cartouches, des disques ou des plaques de 96 puits, et ils 
sont robotisés pour les diverses étapes de l’extraction : conditionnement, dépôts 
d'échantillons, rinçages et éludons. 

5, Applications 

Aujourd’hui, L'extraction liquide -solide correspond â la méthode de choix pour 
préparer les échantillons en vue d'une analyse ultérieure, que celle-ci soif chroma- 
tographique ou spectroscopique. 
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Ces fibres soni réutilisables, el elles permettent 50 à 100 extractions, après recon- 
dilionttement par chauffage ou par lavage à l'aide d'nn solvant (l'hçxane est à pros- 
crire pour les fibres PD MS), 

L'automatisation de la technique est possible, en utilisant un échantillonneur spé- 
cifique, en particulier en CPG, 

La manipulation de l'appareil à micro-extraction en phase solide consiste tout 
d'abord à laisser la fibre à l’abri dans son aiguille protectrice, cette dernière ayant 
üité résistance mécanique suffisante pour permettre le perçage du bouchon du fla- 
con contenant l'échantillon. 

Une pression sur le poussoir permet la sortie de la libre, qui peut alors 
baigner dans les vapeurs (de gaz) ou dans le Liquidé contenant l'échantillon. Les 
composés d'inléréi peuvent alors imprégner la phase dudsorption, présente sur le 
capillaire. Une agitation de l’échantillon et un chauffage favorisent la fixation des 
solutés. 

Après trois à quinze minutes de contact, l’équilibre d’adsorption (ou de partage) 
est atteint. La fibre est alors rétractée dans son aiguille protectrice, puis l'ensemble 
est séparé du flacon. 

Pour une analyse par CPG, le dispositif est introduit directement à travers le sep- 
tum de l’injécicur, capillaire rétracté. Puis, la fibre est sortie pendant une à deux 
minutes, pour permettre là désorption thermique des solutés. La température du 
bloc-injecteuï doit être supérieure au point d'ébullition du composé te moins vola- 
til du mélange, mais la température de la colonne doit être de 20 à 30 Ù C inférieure 
â la température d’ébullition du composé le plus volatil, Les composés sont alors 
piégés en tête de colonne, par le phénomène de/oculisation cryogénique. 



RipreB. Dispositif à micrc-axtf action en ptiase sclidi (MEPSi 


Pour une analyse par CLHP, un in lecteur spécial - dit « chambre de désorption » — 
permet dans un premier temps 1 : introduction de la fibre (position * charge- 
ment »! , et secondairement Se rinçage de la fibre par la phase mobile, en position 
« injection *. 
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2 . Phases utilisées 

En. raison de la mise au point récente de cette technologie, peu de phases d’ impré- 
gna don de la fibre sont commercialisées. Certaines phases sont greffées, d'autres 
seulement adsorbées et d autres sont partiellement réticulées. 

Les polymères utilisés sont : 

■ le poly d i méth y Isi loxane (PD MS), d, épaisseur de 7 ou 100 pin. 

* le P DMS-divinylbenzèn e (PDMS-DVB), sous 65 pm, 

* le polyacrylate PA (85 pm). 

* le carbowax-DVB (65 fini), 

* le Ca rboxène*- P DMS (75 prit) (car boxé ne : un tamis moléculaire à base de car- 
bone), 

* le 'DVB-Carboxfctte™. 

La phase DVB est partiellement réticulée. Ces phases sont quelquefois associées â 
des réactifs spécifiques, permettant en une seule étape l'extraction et la dérivation 
des solutés, en vue d‘unc analyse par CFG. 

3. Domaines d'utilisations 

Le type de phase, et donc de fibre imprégnée, est choisi en fonction des composés 
â extraire : 

* les composés volatils nécessitent le PDMS à forte épaisseur (100 pin), 

* les gaz et traces de composés volatils : P DMS-carboxé ne {75 pniK 

* les composés moyennement volatils : F DM5 à faible épaisseur, 

■ les composés très polaires : le polyacrylate, 

* les composés polaires volatils (alcools, amines) : PDMS-DVB, permettant une 
très bonne adsorptîon et un excellent re largage (très utilisée pour La CLHP), 

* pour un usage général (molécules à courte chaîne, jusqu à €18): DVB-car- 
boxéne. 

Comparativement aux autres techniques de préparation d’échantillons, la MEP$ 
possède une limite de détection beaucoup plus faible, une bonne linéarité de 
réponse ainsi qu'une excellente reproductibilité (10-50 % pour t'exLraciion Liq,- 
Liq. : 5-20 % pour VERS : 0,5-10 % pour la MEFS). Les concentrations en solutés 
des solutions étudiées peuvent être de l’ordre du ppt (! ng.L -1 ). 


4. Applications 

De très nombreuses molécules gazeuses ou en solution sont extractibles et etmeen- 
îrables par cette technique. Ont élé décrites les extradions concernant : 

• les amines (â chaîne courte) et les nilrosammes : PDMS»DVB, 

■ les aromatiques dans l’eau (dont les composés explosifs) : PDMS-DVB, 

• les ierpenes : PDMS, 

• cocaïne, amphétamines, antidépresseurs tri cycliques, dans l'urine : PDMS, 

• les composés volatils (arômes, parfums, additifs alimentaires) : PDMS, 

• les polluants (en écologie) : 

- pesticides chlorés : PDMS, 

“ herbicides : pnlyaçrylaie, 

— organophosphorés : PDMS, 
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En revanche, pour une solution de saccharose 0,30 mol l”\ le coefficient osmoti- 
que étant 1,014 (le soluté restant sous forme moléculaire), le nombre de mil- 
liosmoles peu) être considéré équivalent au nombre de millimoles. 

Donc, des solutions isomolaires ne sont pas Lso-osmoliqucs. 


B. Expression de la concentration osmolaire 

La concentration osmolaire peut être exprimée en terme «t d'osmolaritë * et « d’osmo- 
lalité » : 

* si la solution est. simple, par exemple une solution pure de chlorure de sodium, 
la différence entre les valeurs d’osmolarité et d'osmolalité est si faible qu’on les 
considère comme interchangeables ; 

* si la solution est complexe, il faut tenir compte du volume occupé par les subs- 
tances dissoutes, En particulier dans 3e plasma sanguin, «ne partie du volume est 
occupée par des colloïdes comme les protéines : il en découle que Sa différence 
entre l’osmolarité et l’osmolalité n’est pas négligeable. L’osmolalité est alors plus 
élevée que l'osmolarité du fait de la moindre quantité doua, Far exemple, pour 
un plasma normal, l’eau représente environ 930 rriL, tenant compte du volume 
occupé par l’ensemble des analytes en particulier les protéines. L’osmolalité se 
calcule à partir de l’osmolarité eu divisant la valeur de cette dernière par un fac- 
teur de 0,93. 

L osmolalité est donc importante m biologie : en effet, elle exprime la concentration 
de particules exerçant un pouvoir osmotique réel par rapport aux molécules d’eau. 
l_a valeur du nombre de niosm rapportée au kg d'eau pure permet de comparer des 
solutions à teneurs en protéines très différentes, qui sont séparées par des mem- 
branes biologiques. C’est le cas en particulier du plasma et des urines : l'expression 
du rapport de l'osmolalité urinaire â l'osmolalité plasmatique est utilisée pour l'élude 
de l'excrétion rénale de l'eau. 


C. Osmolalité efficace et tonicité 

Si l'on considère deux compartiments contenant de l’eau et séparés par une mem- 
brane, un soluté verse dans un des compartiments n’exerce un effet. osmotique que 
si les particules demeurent dans ce compartiment. Ce soluté a donc une osmolalité 
effi cace. Âu contraire, si le soluté mis dans un des compartiments diffuse Facile- 
ment à travers la membrane, l’osmolalité efficace s'annule rapidement. L'osmola- 
lité efficace dépend donc de la taille de la particule et de la perméabilité de la mem- 
brane. 

En biologie, le terme de tonicité se rapporte â l'osmolalité efficace d’une solution. 
Une solution est dite îsotonique, hypotonique ou hypertonique si seul osmolalité 
efficace est équivalente, inférieure ou supérieure à celle du plasma sanguin. Ainsi, 
une solution de chlorure de sodium isoionique doit avoir une osmolalité proche 
de 283 niosm 'kg -1 : on obtient cette activité osmotique en préparant une solution 
contenant 153,36 m moles de NaCl (soit 9 g) dans 1 kg d’eau ; 

l53>56-(2 X 0.928) = 283 mnsm kg" 1 
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phase vapeur ; un nouvel équilibre liquide-vapeur s'établit, avec une valeur de 
tension de vapeur de la solution inférieure à celle du solvant pur. L’abaissement 
de tension de vapeur est lié directe ment au nombre de moles de solutés présents 
dans la solution. 

* La présence de solutés conduit aussi à un point de congélation de la solution 
inférieur à celui du solvant pur. Lors de la solidification d'une solution, le sol- 
vant cristallise le premier alors que les solutés restent encore en solution : leurs 
cnn central ions dans la solution restante augmentent, et le. point de congélation 
de cette solution est plus faible que celui du sol van I pur. 

Le point de congélation dun solvant pur correspond à l'équilibre qui s’établit lors- 
que la vitesse de solidification est égale à la vitesse de liquéfaction. La présence de 
solutés dans le solvant diminue la vitesse de solidification alors que la vitesse de 
liquéfaction reste inchangée. En conséquence, l'addition d'un soluté à un solvant 
pur provoque un déplacement de l’équilibre solide-liquidc vers la phase liquide ; 
seule une diminution de la température peut instaurer un nouvel équilibre, défi* 
ttissant un nouveau point de congélation de solution. Celte diminution est direc- 
tement proportionnelle au nombre de moles de solutés. 


B. Mesure (tu point de congélation d’une solution : cryométrie 

Par définition, le point de congélation d’une solution se définit comme la tempé- 
rature à laquelle une quantité infinitésimale de phase solide existe en équilibre 
avec la phase liquide, à une pression standard. 

1. Abaissement cryascapique 

Quand on refroidit un solvant comme de l'eau pure, à condition qu'il ny ait aucune 
perturbation extérieure et que le solvant ne soit pas agité, les variations de sa tem- 
pérature en fonction du temps se font en quatre étapes ifig. 2), L'eau se refroidit et 
reste sous forme liquide jusqu’à une température inférieure à sa température de 
congélation (phénomène de surfusion). Par une agitation ou d'autres moyens phy- 
siques, les premiers cristaux de glace apparaissent Instantanément : cette solidifica- 
tion s'accompagne d’un dégagement de chaleur, amenant rapidement l'échantillon 
à une tempérai Lire dite de congélation. Celle-ci reste alors constante jusqu'à ce que 
toute Peau soit congelée puis, la température de la glace diminue. 

Dans le cas d'une solution aqueuse comme les milieux biologiques, la courbe a la 
même allure {/Ig. 2). La température de congélation est plus basse que pour le solvant 
pur. De plus, il n’existe pas vraiment un plateau lors de la congélation. 

La différence entre la température de congélation du solvant pur et celle de la solution 
correspond à rabaissement ctyoscopique de la solution, noté A0 : 

* Dans le cas d'une solution très diluée, le A9 est proportionnel à 1 osmolalité, O. 
Selon la loi de Raouli généralisée ; 

A0 = KcO 

Kc est la constante çryoscopique du solvant. Pour l'eau pure, sa valeur est 1,86, 
c'est-à-dire qu'une solution molale (1 osmole dans 1 kg d'eau pure) donne un 
abaissement cryoscopique de 1,86 <: C par rapport à l'eau. 
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Figure 2. Variations de la tampératute en fonction du temps, 
au cours du refroidissement d r un liquide 

• Dans, le cas d'un soluté unique non dissocié de masse molaire M cl à la concentration 
pondérale Cp dans la solution, et si la dilution est suffisante pour confondre ostno- 
larLié et osmolalité : 

AB = Ke-tCp/M) 

* Dans le cas d’un soluté unique dissocié en solution, l'abaissement ciyoscopique 
peut s’exprimer en Fonction du coefficient osmotique g du soluté, tlu nombre n de 
particules dues à la dissociation et de sa concentration molaire Cm dans la solution : 

A6 = KoG - g-n-Cm 



2. Appareillage 

L'abaissement cryoscop foue d’une solution est mesurée par des os monté très cryos- 
co piques, utilisant le principe précédemment décrit. 

L échantillon placé dans une cellule de mesure est introduit dans- une enceinte 
réfrigérée par effet Pel lier. La température est alors a baissée à une valeur définie de 
suffusion (environ - 7 °C)„ Puis,, par agitation violente ou introduction d’une 
aiguille (roule dans l’échantillon, la phase de congélation commence. Une thermis- 
tance plongeant dans la cellule de mesure permet de suivre la température de 
l'échantillon durant les phases de refroidissement, de surfusion eide solidification, 
La thermistance incorporée à un pont de Wheaistnne détecte le point d’inflexion 
correspondant au début de la congélation de la solution : la valeur de la tempéra- 
ture est mémorisée et l’affichage se fait directement en mosnv -kg -1 . Le point zéro 
du pont wheaisione est effectué sur l'eau distillée, cl d autres points d étalonnage 
sont obtenus avec des solutions standard de Na Cl. 
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façon asymptotique jusqu’à ce que la condensai ion S'arrête. Oh entraîne une stabilité 
thermique, correspondant à la température du point de rosée TB, 

La d i litre n ce entre TA et TB s'exprime comme la diminution AT jusqu’au point de 
rosée et elle est mesurée sous forme de différence de potentiel par le thermocouple. 
L’appareil est calibré avec des solutions standard, et les résultats sont affichés en 
unité d’os tu ol ali le imosurkg," ■)_ 

La précision, la habilité et l'intervalle de mesure de ces appareils sont comparables 
aux usmomêtres eryoscopiques. Cependant, la manipulation esc plus délicate princi- 
palement en raison des volumes de prise d’essai de l’ordre de quelques microlitres. 


IV. Osmolalité des liquides biologiques 


La valeur de l'osmolalité est le reflet du pouvoir osmotique des solutés dissous. Les 
mouvements de l'eau et des électrolytes en dépendent. L'osmolalité totale est la 
même dans les trois principaux liquides biologiques : plasma, liquide interstitiel, 
liquide intracellulaire. Cependant, les proportions respectives d 'a nions et de 
cations ne sont pas les mêmes. Dans les trois cas, il y a un plus grand nombre de 
millinsmoles cationiques que de milliosmoles anioniques, la neutralité électrique 
étant due à certains unions qui portent un plus grand nombre de charges. 
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Figure 1. Domaines spectraux 


rayonnement avec une substance placée sur le faisceau. Ces variations peuvent 
concerner des phénomènes d'absorption, de ré fie n ion et de transmission. 

La spcc trophü tométrie d'absorption moléculaire étudie les variations de transmis- 
sion de radiations électromagnétiques résultant d’une absorption photonique par 
des molécules absorbantes. 

La spectrophotomëtrie d’absorption moléculaire ( SA M ) , UV-visible* fait appel à des 
pb otons appartenant au domaine U V- visible, observables avec les appareils habi- 
tuels, (V = 10" J — 1 0 : '' Hz ; À. = 200-400 nm pour UV ei4OO-S0Û niti pour le visible). 
Le terme photomètre signifie que l’on mesure une densité de photons. En SAM, on 
sélectionne des photons de fréquence v (f absorbables par la molécule à étudier. Ainsi, 
lorsqu'un faisceau d’intensité l ü traverse une solution de molécule absorbante, le fais- 
ceau transmis (émergent) présente une intensité I inférieure à I,. f/ig. 2). 
L’absorption de ces photons d’énergie E - hv i} par la molécule n’est possible que si 
cette énergie correspond à une augmentation de l’énergie moléculaire AE mise en 
jeu lors d’une transition permise (quantifiée) de la molécule absorbante. L’énergie, 
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FI|iirM. Niveau* énergétiques du benzène : états mu Iti-êlectro niques, tenant compte 
des interactions des électrons (états smgulets), Caractéristiques spectrales 


Mû le cuits alterna nies llienzéiiûiUesi : molécuiesqai netamiennenl que des cycles, pairs, ce vml des molécules alternantes, 
les charges nettes des abîmes de carbone sont presque nu lies et ces molécules ont un moment dipolaire ml reniement Faible. 
Elias :n" : hâs symétriques, las Idi^ueurs de liaison saiil piatiquamanl identiques püur tuut le Cycle | Lenzâiie 1= J.,39 A, 
anthraoèw I - \.V à t.4j Al 



Copyrighted material 













Hidden page 



Hidden page 



Hidden page 



Turiii 1 


Biophysique, chiir e organique et ctiïmîe analytique 


b8à 


En mi lit u atit.lt, pur prüiomuion, il se forme un set quinulde rouge. 



L’associa lion donneur-accepteur implique : 

• une résonance entre formes limites ioniques mésomères ; 

* une quasi plaiiéllc du système % composite (la structure cis azo non plane dimi- 
nue la conjugaison). 

■ Complexes par transfert de charge 

De véritables complexes, résultant d’un transfert de charge entre un donneur à 
structure je (akènes, aromatiques) et un accepteur électrophik (acides de Lewis 
AgU groupe cyano -CN), peuvent conduire à des molécules colorées par absorp- 
tion photo nique. 

hv 

D + A JDA] |D*A”] 

Tel est Se cas des complexes entre le té tracy a noc l b y le ne et un hydrocarbure aro- 
matique donneur, ou des complexes cyclohexè rtc-iode, akène -A g’ , 



D. Intérêt analytique des spectres d'absorption ÜV-visible 

Comme nous l’avons montré précédemment, le spectre d’absorption UV-visible 
permet de caractériser une molécule. Il est l’un des critères d’identification de la 
molécule. Toutefois, l’absorption dans l’UV-visible permet plutôt dé caractériser 
des groupements fonctionnels, clans la mesure où ils sont ehromophores, voire 
auxochrutncs, et non une molécule dans son ensemble. Si la présence de groupe- 
ment auxochrome modifie sensiblement l'absorption d'un chromophore, à 
l’in verse, bien des radicaux ne la modifie pas. En conséquence, la SAM ne permet 
pas d’identifier de façon absolue une molécule : par exemple les spectres UV-visihk 
de E acétaldéhyde et du propionaldéhyde sont quasi identiques. D'autres tvp«5 de 
spectrométrie seront beaucoup plus adaptés à l'identification des molécules, 
comme H R cl la RMN en particulier ou bien encore la spectrométrie de ruasse ISM), 
Si Von compare les spectres UV-visible d'une solution d’un soluté inconnu k une 
solution d'étalon pur, dans k même solvant, k spectre UV-visible ne sera qu’un 
critère parmi d'autres ; il ne sera pas possible de conclure si les deux spectres sont 
identiques, mais, en revanche, on pourra affirmer la non identité des deux, compo- 
ses si les deux spectres sont différents. 

En conclusion, k- spectre LfV-visiblc d’une molécule est un critère intéressant en 
analyse fonctionnelle ci, éventuellement, un. critère d'identification ne pouvant 
toutefois Etre retenu comme critère de pureté. 
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particules sont diffuses dans toutes les directions et. bien que non absorbés par k 
soluté en solution, n’appartiennent plus au faisceau I émergent. Le moindre trou- 
ble des solutions /dusse de façon très importante les mesures d'absorbance. 

Par ailleurs, les photons constitutifs de 1 ne doivent pas correspondre à des pilo- 
tons émis par la solution. Les substances fluorescentes, dont les spectres d'absorp- 
tion et d’émission se chevauchent, ne pourront donc pas être mesurées dans la 
zone de chevauchement. 

En hit, les solutés qui présentent des directions privilégiées d’absorption (subs- 
tance didirolques) aie présentent pas un comportement homogène. Leur analyse 
quantitative se trouve faussée. 


C. Applications à t'analyse quantitative 

[.analyse quantitative par speclropholomêtrie d'absorption moléculaire tJV-visi- 
bk repose non seulement sur les conditions énoncées de validité dé la loi physi- 
que, mais aussi sur la maîtrise du milieu soumis â l'analyse. 

Le milieu peut influencer la mesure : 

* soit, par modification du signal mesuré ; ce phénomène porte le nom d'effet de 
matrice, on limitera ici ce terme à ce phénomène ; 

* sç il, par la présence de substances absorbantes parasites, qui, compte tenu de 
l'additivité de la loi de Beer- Lambert, sont mesurées simultanément 

Il s'agit de deux problèmes différents, (bien que parfois confondus par certains 
auteurs sous k terme « effet de matrice *). Les solutions analytiques sont différentes. 


1. Étalonnages 

Pour tout dosage, le procédé d'étalonnage choisi doit essentiellement tenir compte 
de « l’effet de malrite » potentiel du milieu à doser. 

a) Le milieu à doser ne modifie pas le signal mesuré 

Dans ce cas, L étalonnage, le pins simple, peut être réalisé : la solution étalon est 
obtenue pat dissolution du produit pur et sec dans le solvant approprié (eau, étha- 
nol...). Solution étalon et solution à doser soin traitées directement dans les 
mêmes conditions d'échantillonnage et de volume final, 

b) Le milieu modifie le signal mesuré 

Deux cas différents peuvent se présenter, auxquels correspondront deux procédés 
d'êta tonnage d i fferents. 

■ Les éléments du milieu modtjfiOTi! ce signal stmf. eo««ws 

Leur concentration en est connue et suffisamment constante. On prépare alors des 
solutions étalons artificielles comportant les dits éléments, aux concentrations 
attendues. 

■ Le milieu est inconnu 

S'il y a une influence du milieu sur le signai, la relation A = kC devient A = k'C 
L'impossibilité de connaître k’ impose d’utiliser le milieu à doser comme base de 
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l’étalonnage. On a recours alors à la méthode dite « des ajouts dosés ». Dans ce cas, 
on introduit un volume constant de la solution à doser dans tous les tubes d'éta- 
lonnage puis des quantités, croissantes d’un étalon de soluté à doser, de façon telle 
que te milieu soit homogène et que le volume final soit constant dans tous les 
tubes. L'absorbance mesurée varie de façon linéaire avec la surcharge ajoutée, 
selon Lajigurc 10. La loi de Beer-Lambert est alors supposée vérifiée. La concentra- 
t ion de l’échantillon â doser peut être déterminée : 

• soit en traçant la droite de même pente passant par l'origine ; 

• soit à partir de 11 merci pt de la droite d'étalonnage et de l’abscisse. 



2, Choix de la longueur d’onde 

La longueur d’oncle choisie pour les mesures quantitatives est théoriquement la 
longueur d’onde du maximum d'absorption. Ceci pour deux raisons : 

* au l’absorbance mesurée est la plus grande puisque 8 y est maximum : la 
méthode y est la plus sensible ; 

* au le coefficient d 'extinction est le plus constant sur un petit domaine ùk 
et, en conséquence, la lumière y est Ea plus monochromatique (t/ précédem- 
ment : le milieu modifie k signai mesuré). La linéarité y est optimum. 

Cependant, lorsque le milieu â analyser contient d’autres solutés, susceptibles 
d'absorber à la JL mi( du soluté à doser, il peut être suffisant de changer de k de 
mesure. On choisit alors une A appartenant au spectre du soluté à doser et 
n 'appartenant pas au spectre des substances interférantes. Dans ce cas, on gagne 
en spécificité ce que l'on perd ers sensibilité et la méthode d’analyse est alors tout 
à fait acceptable. Toutefois, dans les milieux complexes, il n'est pas toujours 
aussi simple de s'affranchir des interférences (cj. ci-après : Élimination des inter- 
férences). 
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S - source 

M = monochromateur 
m ou m' = miroir tournant 
e au e' = crm è échantillon 
AM - appareil de mesure 
A - amplilitalHir 
R - récepteur 

Lé sélecimn -des radiations sortant du irronocliromatm s'ettectue par rotation du système dispersé (prisme, reseaul du des 
lentilles ou miroirs, La qualité d'un morwchramaieur est d^imie par sa lirygur (te kindt passant# gin est la làrfijsu*de hande 
à mi-hauteur. 

M nnischr nmateur s implE 




LL = lentille de concenHatlon du flux sur la fente 
L£ = lentille donnant m Mixceai. de radiations parallèles 
Fe, Fs = (Entes d'enirw. de son e 

Figure J 4. Appareillage en spectrapholométrie 
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fortes, la même erreur absolue sur I conduit à une erreur importante sur la 
concentration et donc à une erreur relative sur b concentration également élevée, 
L'erreiiT relative en concentration dc/c h résultant d’une erreur photométrique dT 
sur b mesure de T, peut être représentée par la courbe de Rmgbom. 

Ainsi pour des mesures réalisées, pour un même échantillon (e fixé), dans une 
même cuve (I fixé), l’erreur relative en concentration liée à l’incertitude dT sur la 
mesure de T (erreur photomëlrLqne) peut être explicitée par la loi de Eteer-Lamberl. 
On montre ainsi que l’erreur relative en concentration est très grande pour les 
valeurs élevées on faibles de T, c’est-à-dire aux fortes ci faibles concentrations. Elle 
est minimisée pour des valeurs de T de 20 à ôü %, soit A de 0,7 à 0,22, Elle est 
minimale pour T = 0,368 soit A = 0,434 (fig. 17). 



SL I - constantes 

dc/c*eiwur relative en concentrations., fonction de l'sreur phptoméîfique dT suri 

dc = _£J_ 
ç T kli: 
de 

y_ 1 1 _ 3 1 _ 0.434 _ 0.434 ftflN 

dT Tlfce T 2, 303 lüi T -1 TlrçT-i T- A | |og ! â 

minimum fiûur - 0,434 
T = D.H 

F^gniro 1T. Courbe de Ringbom - Erreur relative en concentration 
en fonction de l’erreur absolue en transmission 

B. Contrôle des s pectro photo mètres 

Les mesures specirophü Lomé triques peuvent être entachées d’erreur sou : 

• â cause de l’appareil lui- même qui peut être mal conçu., mal réalisé ou mal réglé ; 
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* à cause d’une mauvaise u tilisation de l'appareil dans des conditions ne répondant pas 
aux prescriptions du constructeur ou aux lois théoriques de la spectrophométrie ; 

* ou bien encore, à cause de l'échantillon et de son contenant (solution, cuve,.,) 
Ainsi* les spect rop ho tomé 1res doivent être testés non seulement lors de leur mise 
en route, mais également régulièrement pendant les années d’utilisation. 

Un certain nombre de contrôles élémentaires sont à la disposition des utilisateurs ; 

* contrôle des longueurs d’ondes ; 

- exactitude des longueurs d’ondes, 

- reproductibilité ; 

* contrôle des absorbances : 

- exactitude, 

- reproductibilité, 

-> linéarité ; 

* enfin, contrôle de lumière parasite. 

a} Contrôle des longueurs d’ondes 
M Exactitude des longueurs ff ondes 

Pour contrôler Inexactitude des longueurs d’ondes, généralement, on enregistre les 
spectres d’absorption de composés présentant des bandes étroites tels que les sels 
ou les oxydes de terres rares. 

Les métaux les plus utilisés sont ; 

* Y holmium (Z = 67} surtout ; 

* le neodyme et te praséodyme, seuls ou en mélange. 

Ces métaux sont utilisés : 

* en solution sous Forme de sels NO v Cl0 4 ... ; 

- solution du commerce HQLNICQB (Biotrot - nitrate Holmium à 50 gX" 1 >, 

- la Pharmacopée française préconisant l'utilisation du perchloratc d’holmium 
(R), soit une solution à 4 % (m/v) d'oxyde d’holmium dans HClO,, N (2) ; 

« sous forme de verres aux oxydes de terres rares : 

- holmium, 

- didynium (mélange néodyme + praséodyme). 

Les valeurs exactes des maximums caractéristiques sont répertoriées â ta Pharmacopée 
pour la solution R (2) et sont précisées par les fournisseurs pour les autres réactifs. 
Remarque : 

* facile d’emploi pour des appareils doubles faisceaux, plus délicat pour des mono 
faisceaux ; 

* si l’appareil dispose d’une lampe à vapeur de mercure, il sera possible d’utiliser 
pour contrôler les longueurs d’ondes : 313 - 365 - 405 - 433, B - 546,1 nm. Ce 
procédé est très bien adapté au mono faisceau. 

■ Reproductibilité des longueurs d’ondes 

Les mesures précédemment décrites sont répétées plusieurs fois, afin de calculer m 
et s, pour déterminer te coefficient de variation (CV). s doit être < à 0,5 nm. 

h) Contrôle des absorbances 

Pour contrôler les mesures d’absorbantes, on choisît des composés ayant cette fois 
de larges bandes d’absorption afin d’éviter les erreurs de ÎL^. 
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* Exactitude 

- filtres : NBS (MUrcmdl Bureau of Standards) ; 

- substance du référence en solution : 

- se lis de Nickel ou de Cobalt (NI COB) s 

- (NO,), Ni : 0.1 ft 0,4 M, 

- (N0 3 )‘ Co : 0,025 à 0,2 M 

* Reproductibilité des absorbances : 

- mesure du CV ; 

* Linéarité de la réponse. 

c) Contrôle de la lumière parasite 

On utilise : 

* des solutions absorbâmes donnant une transmission T nulle (KC1, Naffr, acé- 
tone I = I cm) ; 

■ ou des verres spéciaux du commerce T < 0,1 %, 


B. Détecteurs de drromatof raphie liquide en SAM UV-visible 

Il n 1 existe pas aujourd'hui de détoc Leur de chromatographie liquide (LC) dont les per- 
formances sont équivalentes à celles des détecteurs utilisés en chromatographie en 
phase gazeuse (GC). En effet, les détecteurs LC ont des sensibilités d’environ trois 
ordres de grandeur inférieures à celles présentées par les déteeteuis GC. De même, 
leur domaine de linéarité dynamique est également plus restreint que celui observé 
pour les détecteurs GC. AinsL seuls quelques détecteurs LC hautement spécifiques 
■peuvent rivaliser en sensibilité avec les détecteurs CC. De façon globale, les spécifie»' 
lions des détecteurs LC sont les menues que celles des détecteurs GC. exception faite 
de Va dispersion. En effet* la dispersion a de faibles conséquences au plan de la réso- 
lution en GC, tandis qu’elle peut totale ment ruiner le pouvoir d'une colonne EC si le 
système n'est pas correctement conçu dans sa globalité, En particulier qud que so n 
le type de détecteur considéré en EC, celui-ci pourra contribuer, de façon non négli- 
geable, à la dispersion de la bande échantillon à plus d'un titre et notamment de par 
la valeur finie de la cuve de mesure ainsi que par sa constante de temps. 

Ainsi* la valeur finie de îa cuve de mesure, où circule en continu l’élu, al chromato- 
grpphïque, contribuera à la. variance du pic cbromalti graphique au travers de deux 
processus, à savoir : d'une part., la dispersion due â l'écoulement newtonien d’un 
fluide, d’autre pari, l 'élargisse m en i de la bande échantillon résultant directement 
de îa valeur finie de la cuve de mesure. 

1. Dispersion résultant do l'écoulement newtonien d'un fluide 

La plupart des cuves de mesure utilisées sont de forme cylindrique et présentent 
une longueur relativement courte ainsi qu'un rapport longueur/diamètre relative- 
ment faible. Dans de telles conditions, l approche théorique de Golay sur la disper- 
sion de la bande échantillon dans un tube ouvert, pour une vitesse linéaire du 
fluide relativement importante : 
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Eît effet, ce type de lampe émet pratiquement toute son énergie lumineuse à 254 nra. 
D’autres types de lampes peuvent égale me ni être utilisées pour opérer à des longueur!» 
d'onde différentes de 254 nm. Ainsi h lampe à vapeur de cadmium basse pression 
génère la quasi-totalité de sa lumière à 229 nm, tandis que la lampe à vapeur de zinc 
basse pression émet quant à elle principalement à 214 nm. Comme mentionné précé- 
demment aucune lampe n’est strictement monochromatique et par suite elles présen- 
tent toutes d'autres raies d'émission présentant des intensités relativement faibles : 

* 313 mu pour lampe à Hg basse pression ; 

* 326 nm (pratiquement aussi intense que celle à 214 nm) et à 280 nm pour la 
lampe à Zn basse pression ; 

* ou bien, encore 326 % 347, 340 et 325 nm (toutes relativement intenses) pour la 
lampe à Cd basse pression. 

Par suite, pour obtenir des radiations monochromatiques, le recours à des filtres est 
absolument nécessaire. Le coût de tels filtres interfcrentiels étant important, on com- 
prend la raison pour laquelle la lampe à Hg basse pression est la plus populaire pour 
ce type de détecteur UV r Toutefois, malgré le coût élevé des filtres imcrférentiels, les 
lampes à Cd et Zu, émettant à des longueurs d’onde qui peuvent conduire à une aug- 
mentation significative de la sensibilité de la réponse pour des substances telles que 
les protéines et les peptides, présentent de toute évidence un intérêt dans les domai- 
nes en relations avec la biotechnologie. Pour les raisons déjà discutées, les cuves de 
mesure de ce type de détecteurs UV ont une géométrie en « Z » afin de réduire la dis- 
persion de la bande échantillon au moment de la détection. Les détecteurs UV sont 
sensibles aux changements de débit et de pression, mais toute fuis cette instabilité peut 
être notamment réduite si Se détecteur UV est bien thermostalc. Les détecteurs UV à 
longueur d’onde fixe sont parmi les détecteurs les plus couramment utilisés en raison 
de leur coût d'investissement, qui est modeste, de leur sensibilité (0,5.10“ g.inL" 1 ) ci 
de leur domaine de linéarité dynamique (environ trois ordres de grandeur). 

5 . Détecteur UV mu lii-l a rigueurs d’onde 

Les détec Leurs UV mulli-Iongucurs d'onde utilisent des sources qui émettent sur une 
large gamme de longueurs d onde. Grâce au recours à un dispositif optique approprié 
(prisme ou réseau), une radial ion électromagnétique de longueur d'onde précise 
peut être sélectionnée à des fins de détection d’une substance ou d’un ensemble de 
substances, dont le maximum d'absorption correspond à la longueur d’onde choisie, 
portant ainsi la sensibilité de leur détection à son maximum. Alternativement, pour 
les détecteurs disperstls classiques, le spéciré d'absorption des Substances éluées peut 
être obtenu à des fins d'identification, sous réserve d'immobiliser le pic chromatogra- 
phîqtlé dans la cellule en arrêtant le débit (technique du * stop flcw »), afin de scan- 
ner sur le domaine en Lier de longueurs d’onde. Une telle prise de spectres peut ne 
pas nécessiter l’arrêt du débit de la phase mobile si le détecteur multi -longueurs 
d'onde utilise est tic type « barrette de diodes » (cf. ci-dessous : Les barrettes de dio- 
des, photodiode ARRAY-FDA), En effet, il existe deux types de détecteurs multi-lnn- 
gueurs d'onde : les détecteurs dispersifs et les détecteurs à barrette de diodes, ces der- 
niers étant aujourd'hui extrêmement répandus. En fait» s'il y a, aujourd'hui,, très peu 
de détecteurs dispersils disponibles commercialement, il en existe encore de très 
nombreux utilisés dans les laboratoires d'analyse. En réalité, comme mentionné pré- 
cédent ment quel que soit le type de détecteurs ïTPlli-longueurs d'onde considéré, ils 
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Figuré 11 Schéma de principe d’un détecteur de type dispars f 


seconde lentille sur 3a phüiotéllulc qui fournil une réponse qui est font; lion de 
l'intensité transmise. Comme déjà mentionné, ce type de détecteur possède, en géné- 
rai, une fonctionnalité qui permet de balayer Ven semble du domaine spectral de la 
source, afin d "enregistrer le spectre correspondant à L'élual ch m mal ngraphique 
emprisonné dans la cellule, lois d'un « stop llow » au niveau du ch romalûgniphc . 
Une telle approche peuL s'avérer intéressante pour une éventuelle identification des 
lïiolêctt les chroma lographiées . 

En général, le recours â un détecteur mu lli -longueurs d’onde est réalisé dans le but; 
d accroître la sensibilité de détection en choisissant une Longueur d'onde caracté- 
ristique de la substance étudiée. L’emploi d'un tel système peut également, dans 
certains cas, permettre d'obtenir une augmentation de la sélectivité de détection. 
Dans ce cas, on choisit une longueur d’onde telle que les molécules présentes dans 
le milieu analysé et qui n'ont que peu d'intérêt pour l’analyste n’absorbent pas ou 
absorbent peu. 

b) Spcctrophotonictre à réseau oscillant 

Il s'agit également d'un détecteur I V i balayage : la sélection des 4 est assurée par 
UH réseau oscillant piloté par un scanner à faible inertie ou LIS (Low Inertial Scan- 
rirftgj. Ce LIS permet de déplacer et de positionner le réseau de façon rapide, pré» 
cise et fiable (utilisation de forces électromagnétiques). Une simple photodiode 
reçoit les rayons lumineux de différentes X, après traversée de U cellule contenant 
l'échantillon (ex. : Fol us de T5P). 
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à l n, si j it est passible : 

* de faire des mesures cinétiques de réactions rapides ; 

» de réaliser des spectres de solutions, dont la composition change dans le temps : 
comme les effluents de chromatographie liquide ; 

* de tracer a posteriori un chromaEogrammé â une longueur d'onde quelconque 
sur la gamme explorée. 

De plus, les détecteurs de type barrette de diodes peuvent tire utilisés d'une façon 
totalement unique et performante ers ce qui concerne l’évaluation de b pureté d’un 
pk. En effet., quand on utilise un détecteur a barrette de diodes, tl devient possible 
d’effectuer le rapport des densités optiques pour deux longueurs d'onde différentes à 
travers l’ensemble du pic chromai ographique considéré. Si ce rapport demeure à une 
valeur constante il y a de grandes chances que le pie correspond à un produit unique. 

En revanche, si ce rapport des absorbances à deux longueurs d'onde n'apparaît pas 
constant à travers le pic cKroinalograpliique alors cm est certain que le pic ehrcmiato- 
graphique renferme plus d’un produit et donc que b séparation n’est pas satisfaisante. 
En réalité, comme on peut réaliser de tels rapports pour ['ensemble des longueurs 
d'onde émises par la source, îa validité de critère de la pureté du. pic peut tendre vers 
ta certitude. Cette approche peut mime Cure complétée par la prise de spectres au 
cours de l'élut ion du pk chromalographiquc : par exemple en pied de pic sur le front 
montant, â mi 'hauteur du front montant, au sommet du pie, a mo hauteur sur le front 
descendant, enfin sur la traînée, et en comparant les spectres enregistrés. Enfin au 
plan de l'évaluation de la qualité d’une séparation, il existe des logiciels développés 
par les constructeurs de détecteurs à barrette de diodes qui évaluent, sur des bases de 
traitements statistiques, le nombre de composés èluanl sous un pic. 

■ fîé.snhjrimi spectrale 

Comme établi ci-dessus, plus large est le domaine de X, plus basse est la résolution 
spectrale, Par exemple ; si on dispose de 50 diodes pour explorer un domaine de 
250 uni, une mesure sera faite toutes les 5 nm. 

Les performances actuelles des PDA reposent sur une nouvelle technologie le 
« lighLpipe » permettant d'augmenter la sensibilité des PDA classiques. La cellule 

* Üightpipe » possède un revêtement interne réfléchissant totalement la lumière à 
l'intérieur de b cellule, permettant ainsi de conduire b lumière par réflexion 
totale. L’augmentation du signal est due : 

* â L'augmentation du trajet optique de la cellule : 50 mm au lieu de 10 (ce qui 
multiplie le signal par cinq) ; 

* et â l'augmenta lion du rendement lumineux (qui diminue Le bruit de fond), le 
rapport supin 1/B F augmente. 

Enfin la mise en forme du faisceau par fibre optique assure aussi une meilleure 

sensibilité. 


Conclusion 

En guise de conclusion nous pouvons dire que les différents types de détecteurs UV 
miîiti- longueurs, d onde sont très similaires en termes de sensibilité qui se situe aux 
environs de 30"' g, b" 1 , avec un domaine de linéarité dynamique d’environ 5 000. 
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Ainsi les détecleurs UV mul si longueurs d'onde s'avèrent moins sensibles que les 
détecteurs UV à Longueurs d'onde fi Kg. Un Sel constat explique donc l'intérêt encore 
porté aux détecteurs à longueurs d'onde fixe. 

L'essentiel de la question 

En résumé, fa spectrophotométrie d'absorption UV-visible est un outil précieux au 
chimiste analyste pour les deux domaines complémentaires de toute analyse i 
l'i dentification puis ie dosage, 

Sur le plan quantitatif, la loi de Beer-Lambert peut être qualifiée de fondamentale, de 
nombreuses méthodes d’analyse développées aujourd’hui étant fondées sur son appli- 
cation, Bien que simple dans son énoncé, sa mise en œuvre nécessite une très bonne 
connaissance des conditions d'applications, Quelques précautions s'imposent tant au 
niveau de la conception ou de l'utilisation des spectrophotom êtres que dans le soin à 
apporter aux échantillons à doser. Sur le plan qualitatif, la spectrophotométrre 
d'absorption UV-visible apporte indéniablement de précieuses indications au plan 
structural (présence ou non de chromophore et identification du groupement fonction- 
nel correspondant système conjugué ou non et importance de cette conjugaison), tou- 
tefois le faible pouvoir résolutif des spectres UV-visible en solution ne permet généra- 
lement pas une identification stricte d'une structure moléculaire précise. 

Enfin en tant que système de détection en chromatographie liquide, la spectropho- 
tométrie d'absorption UV-visible apparaît comme incontournable par suite de sa 
relativement grande sensibilité, d'une spécificité acceptable, associées à une linéa- 
rité dynamique intéressante et ce pour un coût relativement modique lorsque l'on 
tait appel à des spectrométres à filtres interfèrent iels. Bien que de coût nettement 
plus élevé les détecteurs UV-visibles à barrette de diodes présentent de nombreux 
avantages en autorisant l'enregistre mçnt des spectres sur le domaine entier, choisi, 
de longueurs d'onde et pendant la totalité de l'analyse chromatographique. Les, pro- 
grès delà micro-informatique permettant leur stockage en ligne puis le retraitement 
a posteriori des informations ont permis d'élaborer des approches précieuses aux 
analystes en ferme d'identification : par comparaison des spectres pris en vol avec 
ceux de la bibliothèque incluse dans l'informatique, voire par la détermination des 
critères de pureté de pics chromatographiques grâce aux nombreux ratios des absor- 
bances à différentes longueurs d’onde, Enfin cette approche au plan de la détection 
en association avec des traitements statistiques et chimiométriques peut aboutir à 
la déconvolution de pics, ou pour le moins accéder à la connaissance de nombre de 
produits co-élués sous un pic, la spectrophotométne d'absorption UV-visible appor- 
tant alors la résolution là où les concilions retenues pour l'analyse cbromatographi- 
que ne se révèlent pas totalement satisfaisantes. 


Pour en savoir plus 

* Spec Irophotométrie d'absorption Bans l'ultraviolet et le visible. Pharmacopée française 
N* édition juillet 1936 Vfil9. 

* Scott R.P.W. t.iquîd ChromatUgraphy DclcCtons, Chrcimattigraphy Editions Stries. Editer 
J. Wiley 
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Les molécules les plus fluorescentes sont : 

— les polycycles aromatiques (naphtaline, ambraeéne. -) et certains hétérney- 
des (quinoléines, coum armes, indoles.,,). Plus la molécule est rigide, plus la 
fluorescence est importante. L'effet, des s ubsiit Liants est importa ni : 

- sont activateurs de Fluorescence les substituants or|bi> ou para-directeurs 
(-NR > -KH >-OR> -OH), 

- sont désaeti valeurs les substituants më [à-directeurs (-COOH, -COOR, -CHO h 
-COR, -NO „ -NO) et les atomes lourds ; 

— les groupe mems alkyl ci acide sul Tonique n : ont pas d’effet. 

Lorsque Soûles ces conditions sont remplies, la fluorescence d’une molécule est 
observable à condition d’être dans un solvant approprié et que le milieu ne renferme 
pas de * quencheur », constituant capable d’« éteindre » la fluorescence. 


IV. Appareillage 

Un spectrofluorimëïre est constitué des éléments suivants (Jig. J) : 

* une source lumineuse : 

* un monochromatcur d'excitation ; 

* un compartiment échantillon (cuve) ■ 

* un monochromatcur d'émission : 

* tin photumultiplicateur : 

* un système de lecture du signal. 



Figure 3. Schéma d'un spectiofluüri métré à simple faisceau 


A. Source lumineuse 

Parmi les sources les plus utilisées, on distingue les lampes au xénon et les lampes 
à arc au mercure, 

* Les lampes aux xénon émettent en continu entre 220 ntn et 700 nm. Leur énergie 
varie en fonction de la longueur d’onde. Ce sont les plus performantes. 
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B. Phénomènes liés aux mesures en solution 

Lorsque les longueurs d'onde d'excitation et d'émission sont proches, il ne faut pas 
confondre la fluorescence de l'échantillon avec les diffusions Rayleigh et Raman. 
En cflet, dans les solutions faiblement concentrées, la lumière est fortement diflio 
sée par le solvant et peut présenter, en partie, la même longueur d’onde que le fais- 
ceau d'excitation (diffusion Rayleigh) et, pour une autre partie, une longueur 
d'onde différente (diffusion Raman). 

C. Phénomènes liés à l’échantillon 

La fluorescente peut être modifiée en raison de phénomènes provenant de la molé- 
cule elle-même (phénomènes internes) ou d’une interaction avec les molécules du 
solvant (phénomènes externes), 

1 , Phénomènes internes 

Une photo décomposition apparaît lorsque la transition est ares énergétique çt le 
iatsceau d’excitation très intense. Elle est mise en évidence en effectuant plusieurs 
mesures successives sur une même solution. 

Un effet de filtre interne se traduit par une décroissance dé la fluorescence alors que 
la concentration du fluorophore augmente. Il se produit lorsque l'absorbancc de la 
solution est supérieure à 0,02, Il provient d'une part d'une absorption importante du 
faisceau incident et, d'autre part, d'une réabsorption d'une partie de la lumière émise. 
Concrètement, dans une solution diluée de molécules fluorescentes, la fluorescence 
est constante en tout point de ta solution. A l’inverse, lorsque la concentration est 
élevée, seules les molécules à l’extérieur de la solution sont fluorescentes. 

Le temps d'exposition, ainsi que l'augmentation de la température, peuvent réduire 
l'intensité de la fluorescence. 

2 , Phénomènes externes 

Parmi les phénomènes externes, la nature du solvant, le pH, le * quenehing *, sont 
susceptibles de modifier la fluorescence : 

* nature du solvant : la polarité, le pouvoir donneur ou accepteur de liaisons 
hydrogène, la viscosité peuvent modifier la fluorescence ; 

* pH : les modifications de structure liées à îa dissociation d’un acide faible ou 
d’une base faible en solution peuvent conduire à une modification de l’absorbance 
cl donc de la fluorescence ; 

* le « quenehing » désigne l’inhibition de la fluorescence duc à la présence d'autres 
molécules que celles du fluorophore dans le milieu. Celte inhibition peut se pro- 
duire sous l'influencé d’une collision entre le fluorophore et le « quencher », ou 
par transfert d'électrons, sans collision. Les atomes lourds et en particulier les 
lialogéïiures sont très souvent inhibiteurs de fluorescence. L'oxygène moléculaire 
dissout est également un « quencher * usuel, surtout en milieu polaire. Les 
métaux de transition paramagnétiques ainsi que les solutés possédant un carac- 
tère accepteur d’électron sont souvent inhibiteurs. En milieu tamponne,, les com- 
posés phosphatés sont des inhibiteurs de fluorescence. 
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II. Aspects théoriques 
A. Atome et théorie quantique 

Les phénomènes d'absorption et d'émission atomiques correspondent à des trans- 
ferts d'énergie qui ne peuvent., selon la théorie quantiquc, se produire que par 
valeurs discontinues ou quanta dPéncrgie E - hv (h - constante dé Fkmck et 
v ^ fréquence du rayonnement). 

Ces variations de niveaux d’énergie de l'atome s’expliquent très bien dans le modèle 
.atomique de Bohr. Selon ce modèle* les électrons circulent autour du noyau sur des 
orbitales caractérisées par leur niveau d'énergie. Les orbitales les plus proches du 
noyau correspondent aux énergies tes plus basses, donc les plus stables. Les électrons 
vont remplir ces différentes orbitales à partir des plus internes vers les pins externes 
en suivant le principe d’exclusion de Pauli, Selon celui-ci* deux électrons présentant 
exactement la même configuration quantique ne peuvent occuper la même place, 

En effet „ chaque électron peut être caractérisé par 4 nombres quantiques qui sont : 
n : nombre quantiquc principal représentant la couche électronique (nà i) 

1 : nombre quan tique azi mutai, lié au moment cinétique orbital cl définissant la 
sous-cuuche (1 < n - 1) 

m : nombre quan tique magnétique définissant la case quamiqué (- l < m < -i- 1) 
s : spin de l'électron (s a ± 1/2) 

Ainsi, un atome présente différentes couches électroniques, nommées K, L, M, H, 
O, P, Q (de la plus proche du noyau à la plus externe), chacune pouvant accueillir 
un nombre différent d'électrons {respectivement 2, 8, 18, 32...). Pour les éléments 
les plus simples, un électron ne peut occuper une couche que si toutes les couches 
inférieures sont remplies, réalisant ainsi ta configuration de moindre énergie et de 
plus grande stabilité. Chaque couche se subdivise en sous-couches (s, p, d, F...) 
caractérisées elles aussi par leur niveau d’énergie. 

Notons- qu'en l'absence de champ magnétique, toutes les cases q nautiques (défi- 
nies par le nombre quantique magnétique m) ont La même énergie. En revanche, 
en présence d’un champ magnétique, il apparaît de nouveaux niveaux d'énergie. 
Ce phénomène, l’effet Zecmati, est mis à profit en absorption atomique pour la cor- 
rection des absorptions non spécifiques et sera détaillé plus loin. 

L’énergie de chaque niveau peut être calculée par la différence avec l'énergie du niveau 
le plus bas. Ic niveau fondamental, et exprimée en électrons- volts (eV). La différence 
d'énergie entre deux niveaux quelconques peut; être calculée de la même façon. 
Toutes les transitions électroniques ne sont pas possibles ; en effet, il existe des règles 
quantiques de sélection qui en limitent te nombre. Elles ne seront pats détaillées ici. 


Q. Excitation 

Lorsqu’un atome â l'état fondamental reçoit un apport d'énergie, l’électron périphé- 
rique peut passer sur une orbitale qui sera d’autant plus externe que l'énergie absor- 
bée sera grande. L'énergie peut être apportée sous différentes formes, chaleur, choc, 
lumière. ., t ce dernier cas correspondant au phénomène d absorption atomique mis 
a profit en spectrométrie, 
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L’ionisation diminue donc avec la concentra lion en électrons mais augmente 
quand l'énergie d 'ionisa (ion diminue, ou quand la tempe rature augmente. 

Lorsque l'on dose des éléments facilement ionisables, il est intéressant d’ajouter à 
t échantillon un élément plus facilement ionisable (césium, par exemple) qui déplacera 
l'équilibre précédent vers la gauche. C’est ce qu’on appelle un tampon d’ionisation. 
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FÈpti 3. Phèn&mÈnas irvreryenanr dans une flamme 


I. Interférences 

On peut distinguer plusieurs types d'interférences : 

* spectrales: recouvrement de raies atomiques ; elles sont peu nombreuses et ne 
concernent aucune des raies de résonance. 

Absorptions moléculaires (halogênures) ou diffusion de la lumière par des par- 
ticules solides. 

La correction de ces interférences, souvent mineures eu biologie, s’effectue par 
t'utilisai Lun d'une lampe à deutérium ou par elfe! Zeeman. Ces deux systèmes 
seront détaillés dans le paragraphe consacré à la SA A ET, 

L'émission de lumière par la flamme elle- même est réduite par l’utilisai ion de 
fentes et l'emploi d'un système disper&if efficace, On peut l'éliminer par l'ajout 
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d’un chcpper qut coupe à intervalles de temps réguliers le faisceau de la lampe. 
L’émission de lumière par b flamme peut alors être mesurée et comparée au 
signal total ; 

* transport de l'échantillon . la viscosité diminue le débit. Ce phénomène peut être 
corrigé par l’emploi d’une pompe péristaltique. l_a tension de surface modifie la 
taille des gouttelettes ; 

* eu phase vapeur : processus d’atomisation et ionisation {cj. chapitre précédent). 


E. Applications de la SAAF 

La SAAF est la plus ancienne technique (1955). Elle est actuellement parfaitement 
éprouvée. Ses avantages sont un prix relativement modeste, une grande simplicité 
d'emploi et sa rapidité. En revanche, elle est peu sensible et ne permet de doser que 
quelques éléments dans les milieux biologiques : Ca, Fe» Mg„ U, Cu> Zn. De plus» 
elle consomme un grand volume d'échantillon (jusqu'à i mL). Enfin, c’est une 
technique monüélémentaire mais cela est peu gênant en biologie où il est peu fré- 
quent que l'on ait à doser plusieurs éléments sur un même échantillon. 

Cesl une technique encore très répandue, mais qui est souvent remplacée par des 
techniques plus polyvalentes comme la SAAET ou FICP. 


| IV. Spectrométrie d'absorption atomique 
électrothermique 

à Principe 

Le principe est le même que celui de la SAAF mais le brûleur est ici remplacé par 
un dispos! I if de chauffage électrothermique constitué d’un four en graphite 
chauffé par effet joule. L’analyse est ici discontinue, contrairement à la SAAF. Tou- 
tes les étapes, depuis l'introduction de L'échantillon jusqu’à l'atomisation (pendant 
laquelle se fait la lecture), vont ici être contrôlées au niveau de la température 
grâce â la. programmation d'étapes successives {cj, « Programme thermique 


B. Appareillage 

1. Introduction de l’échantillon 

L'échantillon, typiquement entre 5 et 20 |ll t parfois plus» est introduit en une ou 
plusieurs fois dans le four grâce à un capillaire, Certains dispositifs permettent 
l’analyse d'échantillons sous forme de suspensions (poudres) ou de solides, ce qui 
évite leur mise en solution préalable. Léchant! Honneur, entièrement automatisé» 
permet le dépôt simultané ou séquentiel d'un diluant, d'étalons oui de réactifs tels 
les modificateurs de matrice (cj. « interférences »). 
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2. Atomiseur 

Lç four est un cylindre creux en graphite de 2 à 3 cm de long et de 0,5 cm d,è dia- 
mètre, muni sur le dessus d'un orifice pour l'introduction du liquide. Tous les 
Fours actuels sont revêtus d’une couche de carbone pyrolytique dont la structure 
cristalline rend le four moins poreux et plus résistant à l'usure. Certains fours 
(jig, 4) comportent en plus une plate-forme soit insérée, soit usinée directement 
dans le four (plate- Forme intégrée) destinée à recevoir l'échantillon. En son 
absence, celui-ci est déposé directement sur la paroi du four. Les plates-formes 
insérées sont en carbone pyroly tique et donc très résistantes. 

Le four est placé cuire deux électrodes de graphite qui vont assurer son chauffage par 
effet joule. Jusqu’à récemment, les électrodes étaient placées à chaque extrémité du 
four. Le four ainsi chauffé longitudinalement présente un gradient de température, le 
centre étant plus chaud que les extrémités. Cette hétérogénéité de température est un 
handicap dans le processus d'atomisation car l’échantillon ne sera pas vaporisé de 
façon uniforme. L’introduction de la plate-forme par L’Vov a permis de réduire ce 
phénomène car celle-ci, du moins en théorie, n'est pas chauffée par contact mais par 
radiation à partir des parois du four. Il en résulte une température au niveau de la 
plate-forme plus homogène et, surtout, inférieure à celle de l'atmosphère à l'intérieur 
du four. Sans entrer dans le détail, cela évite les phénomènes de recondensation par- 
fois observés en atomisation de paroi : c’est le concept STPF (Stabilisai Température 
Plütjorm Ftimare). 

Notons que la plate-forme intégrée qui présente moins de contact avec la paroi du 
four améliore encore C€ concept- Enfin, sont apparus plus récemment des fours 
chauffés transversalement. Dans ce cas, le chauffage est assuré tout le long du four, 
ce qui accroît l'homogénéité de température. 




Figura A, Schémas de fours è plate-forme (document PerkinElmeO 


Le four est en permanence balayé â l’intérieur par un courant d'argon qui le protège 
de l'action de l'air aux températures élevées, maintenant ainsi son intégrité. L'argon 
peut être remplacé par un autre gaz, le plus souvent de l’air ou de l'oxygène, lors de 
certaines étapes, afin de favoriser la combustion des matières organiques. Cela est 
particulièrement utile lors de l'analyse du plasma ou du sang total pour réduire la 
Formation de résidus carbonés issus de la pyrolyse des protéines. Toutefois, l'usage 
d’air ou d’oxygène entraîne une usure prématurée du four. Certains constructeurs 
Ont introduit un second circuit d’argon à l’extérieur du four qui améliore sa protec- 
tion contre l’air ambiant. 
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V. Spectrométrie d'émission atomique en flamme 
(photométrie de flamme) 

A, Principe 

Comme en SÀAF, l'échantillon sous forme liquide est introduit dans une flamme, 
mais celle-ci sert aussi à exciter les atomes libérés. L'intensité de la lumière émise lors 
du retour à l'état fondamental est proportionnelle à la concentration de l’élément 
dans la solution. 

I. Appareillage 

L'introduction de l'échantillon est similaire à 3a SAAF. Une pompe péristaltique 
permet d'aspirer simultanément l'échantillon, un diluant et un standard interne. 
La flamme est k plus souvent produite par te mélange air/propane (- 1 900 Q C) 
pour le dosage du sodium, du potassium et du lithium. Les processus intervenant 
dans la flamme sont les mêmes que ceux décrits en SAAF» L’observation se fait au 
niveau du panache qui est plus stable. Comme il a été mentionné dans les généra- 
lités. la proportion d'atomes excités est toujours très Faible et le phénomène 
d'émission nest quantifiable que pour les alcalins, voire les a Ica lino-terreux. La 
température relativement basse de la flamme limite l’émission due aux autres élé- 
ments. En conséquence, un système de (litres, moins onéreux qu’un réseau, suffit 
pour sélectionner les longueurs d'onde intéressantes. L'ionisation est un phéno- 
mène parasite mats elle reste mineure à cette température (< 2 % des atomes). 
Afin de pallier les fluctuations de la pompe péristaltique et de la flamme, on introduit 
généralement un standard in te me en concentration constante dont l'émission sera 
mesurée simultanément à celle de l'élément dosé. Par exemple, le lithium est utilisé 
pour le dosage du sodium et du potassium, et le potassium est utilisé pour le dosage 
du lithium. Le césium peut servir de standard interne unique pour ces trois éléments. 


C. Applications 

En biologie clinique* la photo mét rie de flammé est réservée au dosage du sodium, 
du potassium et du lithium dans le sang et l'urine. Cette technique est en retrait 
depuis l'apparition d'électrodes spécifiques du sodium et du potassium. 


VI. Spectrométrie d’émission atomique 
en plasma couplé induit haute fréquence (ICP-OES) 


A. Principe 

Le principe est identique à la photométrie de flamme maïs cette dernière est ici rem- 
placée par une source thermique beaucoup plus énergétique, un plasma d’argon. 
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En physique, un plasma est un gaz lotatemenl ionisé, éteclriquement neutre. En 
1CP, ce plasma est créé par un champ électromagnétique à haute fréquence produit 
par une bobine d'induction, alimentée par un générateur haute fréquence. Un flux 
d'argon qui traverse ce champ est partiellement ionisé {- 10 "■) et forme le plasma. 
L'énergie du générateur va accélérer les atomes et les électrons qui subissent de 
nombreuses collisions, provoquant réchauffement du plasma. La température de 
celui-ci varie selon la zone d'observation de .1 1)00 à 10 000 K. Dans de telles con- 
ditions de température, les phénomènes d'excitation concernent la plupart des élé- 
ments, ce qui étend les possibilités analytiques de cette technique. Le spectre 
d’émission, très riche, est composé de raies 1 et de raies II (t /. « Aspects théoriques ; 
Ext ittff tort *) dé Vargüti et des éléments contenus dans l'échantillon ainsi que de 
bandes moléculaires, principalement des bandes OH. 


B. Appareillage 

1. Le nébuliseur 

L'échantillon liquide est introduit dans le plasma sous Forme d'aérosol grâce à un 
nébuliseur couplé à une chambre de nébulisation. Ll existe de nombreux types de 
nébuliseura et de chambres car l’introduction de l'échantillon constitue en 1CP un 
paramètre Fondamental, en pleine évolution technologique. Le choix de tel ou tel 
type de nébuliseur est conditionné par la nature de l'échantillon, te volume dispo- 
nible et la sensibilité recherchée. 

On distingue tes nébuliseur* pneumatiques, dans lesquels le liquide est aspiré et 
fragmenté par un flux de gaz, et les nébu liseurs ultrasoniques. Les premiers, de 
loin les plus courants, peuvent être concentriques, à flux croisés ou en V, O type 
de nébuliseur est raccordé à une chambre de nébulisation qui sélectionne les gout- 
telettes tes plus fines, leur rendement est toujours très faible, de l’ordre de quel- 
ques pour cent. Des améliorai ions ont permis d’obtenir une sensibilité équivalente, 
tout en réduisant la consommation d’échantillon (micro nébuliseur). Une injection 
directe de l’aérosol dans te plasma est parfois utilisée, 

Le nébuliseur ultrasonique fonctionne selon un processus différent. L'échantillon 
est introduit à ta surface d’un quartz piézoélectrique vibrant à très haute Iré- 
queitce. Le liquide est immédiatement transformé en un aérosol extrêmement fin. 
Le rendement de nébulisation csl très élevé, ce qui oblige à d™lvîitfr l'aérosol 

avant soi» introduction dans le plasma, La sensibilité obtenue avec ce type de nébu- 
Liseurest très importante mais son eotu élevé k réserve a des laboratoires spécia- 
lisés. De plus, il s’applique mal aux solutions chargées (liquides biologiques) qui 
nécessitent une dilution préalable. 

2, la torche 

C’est elle qui permet de créer le plasma (j\g, 7"), Elle est constituée de trois tubes 
concentriques : l’injeetéur central qui véhicule l’aérosol jusqu'à la base du plasma, le 
tube intermédiaire et le tube externe, tous les deux en quarts, Le flux d'argon plas- 
magène, d environ 12 l/itin, circule entre le tube intermédiaire et le tube externe. Il 
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eréé le plasma ei refroidit le tube externe en l'isolant du plasma. Un flux de gaz auxi- 
liaire (Ai) entre le tube interne et l’ iiijeClÊtir permet, pour Certaines applications, de 
soulever légèrement le plasma, L'extrémité supérieure de la torche est placée à l’inté- 
rieur des spires de la bobine d'induction ; c’est à ce niveau que se forme le plasma. 



Figure 7, Schéma d'une torche à plasma 


3, Optique et détecteur 

Une parité du rayonnement émis par le plasma est focalisée grâce â une lentille 
dans le système optique. Le faisceau arrive sur un réseau qui permet de séparer les 
différentes longueurs d’onde.. La lumière est ensuite captée par le détecteur dont, il 
existe deux types ; les photomultiplicateurs (PM), qui ne permettent qu’une lec- 
ture à la fois, et les capteurs CCD {Coupled Charge DeviccJ qui analysent l'ensemble 
du spectre sur une matrice de capteurs, 
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haute pression ou CLHPl et les supports de phase stationnaire de très faible granulo- 
métrie (chromatographie liquide haute performance, également abrégée en CLHP). 
Au-delà des applications traditionnelles de chimie préparative, la chromatographie' 
sous ses différentes formes, est devenue une technique totalement incontournable de 
la chimie aria lytique moderne ; 

* analyse qualitative avec des couplages de plus en plus variés ■ spectrométrie de 
masse,, RMN, infrarouge ; 

* analyse quantitative avec des limites de détection aussi faibles que la femtomple par 
litre {fmole/U, 

L 'avenir de la chromatographie liquide appartient peut-être à l’électrochromatographie : 
combinaison de la CLHP et de l’électrophorèse capillaire. 


I. Types de chromatographie 

On peut distinguer Les différents types de chromatographie selon > critères : géo- 
métrie du support de k phase stationnaire, étal de la phase mobile él nature de la 
phase station claire (uu type d'équilibre). 

A. Géométrie du support de ta phase stationnaire 

1. Chromatographie sur colonne 

La phase stationnaire est contenue (ou fixée) à l'intérieur d'un tube dans lequel circule 
la phase mobile. L'échantillon est introduit en amont de la colonne cl la détection se 
fait en aval : on parle alors d 'élu lion. 

On trouve dans cette catégorie CCI, CLHP et chromatographie en fluide superert- 
tique (CFSb 

2. Chromatographie planaire 

En chromatographie sur couche milice (CCM), la phase stationna ire (ou le support 
solide de la phase stationnaire si elle est liquide) est répartie en une fine couche sur 
un support pial inerte (aluminium, verre. . .). En chromatographie sur papier, la phase 
stationnaire liquide est immobilisée à l’intérieur des pores, d'une feuille de cellulose. 
L’échantillon esL ici déposé sur La plaque (ou la feuille) et détecté soit directe ment en 
lumière naturelle ou bous UV {lecture}, soit après dérivation chimique (révélation) 
également sur la plaque : en chromatographie planaire, on parle de développement. 

B, État de la phase mobile 

La phase mobile peut se présenter dans chacun des 1 états caractérisant un fluide. 

1 . Liquide 

La phase mobile est généralement constituée d'un mélange de solvants, oll de tam- 
pons, et de divers adjuvants (agents complexants, par exemple). La Cl, H P et la 
chromatographie planaire font partie de la chromatographie liquide. 
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Les données importâmes relevées sur le chrornalognimmc sont : 

• le temps mort, i yV II est obtenu en injectant un composé qui ri 'est pas retenu par 
la phase s union nuire (le nitrate de sodium en CLIIP en phase inverse, par exem- 
ple). Il rend compte du temps mis par ta phase mobile pour traverser le système 
ch romatograp Inique, de l'injeeleur au détecteur ; 

« le temps de rétention, i. |; , H est mesuré au sommet du pic et représente le temps 
moyen mis par l'anaiylc pour traverser le système ch romal ograph ique ; 

» la hauteur du pic, h et b surface sous le pic (en hachuré). Ces grandeurs sont 
proportion pelles à la quantité d’analyte (cj. * ArmCv^c quundtfttiir *) : 

• les largeurs du pic, tu,, - à mi -hauteur et üî h à la base du pic. Remarque : tflj est 
mesurée à l'Intersection de la ligne de base et des langent es passant par les points 
d'inflexion du pie. 


III. Déplacement des analytes 
A. Coefficient de distribution 

Quelle que soit, lia nature de l’échange mis en jeu entre les deux phases chromato- 
grpphiques (partage, pdsorption...), on peut écrire K, le coefficient de distribution 
auquel sc rapporte cet échange : 

K = — (1) 

c bi 

où ci c |n sont les concentrations de I analyte, respectivement dans les phases sta- 
tion mure cl mobile *. 

Idéalement, à une température donnée, K ne dépend ni de c ni de c : tcsl un iso- 
therme de distribution linéaire. Dans la plupart des cas réels, cela n’est vrai que sur 
des gammes de concentrations réduites, 

On observe deux types d’ isothermes de distribution non-linéaire : convexe ou 
concave. 



8 Tin chnmiaïographic tt’adsctijiiion, nn Temptaci' le t t par le nticnhrc de moles ifaulyte ndsortu: par 
ETiiirtmc d'ailsnrlTiini ieési-iH.lire de plmsc BUikiisimMrtJ, i, 
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Le profil gaussien traduit donc Fin fluence de ces facteurs aléatoires et indépendants 
sur le comportement individuel des molécules. Les pics non-gaussiens montrent, 
eux, l'intervention de facteurs d’élargissement non aléatoires : la concentration sur 
le coefficient de distribution par exemple. 

Deux approches se sont particulièrement distinguées dans l’étude de la nature et de 
Vinllucnce de ces facteurs : la théorie des plateaux d’abord, puis la théorie cinétique. 


A. La théorie des plateaux 

Cette théorie a été présentée dans les années 1940 par Martin et Synge l 2 „ Bien que 
largement dépassée, elle conduit à des paramétres universellement employés pour 
décrire l’efficacité des systèmes chromatographiques. Il est donc important d’en 
eon naître le principe. 

Dans ce modèle, ia colonne de longueur L est assimilée à une série de N sections 
interconnectées mais indépendantes : les plateaux théoriques. 

La taille des plateaux. H, est appelée hauteur équivalente à un plateau théorique 
(HËPT) : 

H = s (6) 

Chaque plateau contient l/N 1 ** de la phase mobile et de la phase stationnaire. 

Le déplacement, normalement continu, de la phase mobile, est décomposé en étapes : 

• progression d'un cran de b phase mobile ; 

• équilibrage instantané des concentrations du soluté entre les deux phases de 
chaque plateau suivant le coefficient de distribution ; 

• nouvelle progression. 

Les tableaux suivants présentent une simulation simplifiée de ce principe : le soluté 
n'occupe à l'injection qu'un plateau théorique, sa coneen ira Lion et le coefficient de 
distribution sont égaux à 1. 


Étape I 
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11. Maiiin A. -P. -J. , Syngf EImImwJ. 1952 ; 50 ; 679. 
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Ces équations (ainsi que les autres formes, d’ailleurs) décrivent des hyperboles 
comme on peut le voir dans lâjfigure 10, 

Ces courbes présentent un minimum correspondant à un maximum d'efficacité de 
la colonne et à une vitesse dite optimale : U üpi 

Il convient toutefois d'utiliser cette notion de vitesse optimale avec circonspection : 

* d’abord f les équations ayant servi à construire ces courbes montrent très clairement 
que la nature du soluté utilisé influe sur les paramétres de la courbe, donc sut la 
valeur de u . Chaque courbe est propre à un composé, et chaque composé a sa 
propre vitesse optimale (la variation de u est, il est, vrai, généralement faible) ; 

* ensuite „ la vitesse optimale n’est pas nécessairement la vitesse la plus adéquate pour 
travailler. Opérer à des vitesses plus élevées peu! faire gagner beaucoup de temps 
sans que la diminution d efficacité soit préjudiciable. C’est particulièrement vrai en 
CLHF où les valeurs de u sont trop faibles pour être effectivement utilisables, 

La très forte différence de HEPT entre la CLHF et la CG (entre 100 et l 000 fois infé- 
rieure) est largement compensée par b différence de longueur de colonne : çn CG„ les 
colonnes capillaires actuelles font plusieurs dizaines de mètres alors que les colonnes 
de CLHF font, au plus, quelques dizaines de centimètres, On obtient ainsi des systèmes 
ayant sensiblement le même nombre de plateaux théoriques, donc d’efficacité similaire, 

HE PT (mm) 




Figuré IQ. Représentation graphique des équations {22} et (23) 
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7. Applications de la théorie cinétique 

Le travail effectué sur la compréhension de l'efficacité a eu un impact profond sur 
ia conception du matériel ehrumaïugraphique. 

Les concepteurs de matériel (pompes, injec Leurs, colonnes et détecte tirs) ont su 
grandement tirer parti des résultats de la théorie cinétique pour augmenter l'effi- 
cacité de leurs matériels ; 

* réduction au minimum des volumes morts de l injectcur, du détecteur et de la 
tuyauterie : 

* amélioration des temps de réponse des détecteurs ; 

* réduction et contrôle précis de l'épaisseur du film de phase stationnaire en chroma- 
tographie de partage — d f de l'équation (21 .) ; 

* réduction de la taille et de la dispersion de la taille des particules — r ou d p des 
équations (19) et (21). 

En CLHP, cette volonté d'optimisation de l'efficacité a donné naissance à la chroma- 
tographie à grande vitesse et â la mi emehroma tographie. 

La première technique utilise des particules de rayon de 1,5 |loi. L'efficacité s’en 
trouve grandement améliorée puisque, comme le montre l'équation Ql), la taille 
des particules intervient au carré sur la HE PT. Malheureusement, cette réduction 
du diamètre des particules d s’accompagne d'une forte augmentation de la perte 
de charge Ap à travers la colonne (ta pression nécessaire pour faire circuler la 
phase mobile â une vitesse donnée doit être beaucoup plus élevée) exprimée par 
la loi de Darcy : 

Ap - tp - iq ■ L u / d p (24) 

où tp es! le facteur de résistance à l’écoute ment et T] la viscosité de la phase mobile. 
Pour travailler avec des pressions d’entrée de colonne Compatibles avec le matériel 
actuel, il FauL réduire la longueur de la colonne* donc limiter le gain d’efficacité 
attendu. Ces colonnes raccourcies et des débits de phases mobiles élevés (entre 4 
ef 5 mL/min pour un diamètre de 3 fl) conduisent à des temps d’analyse relative- 
ment courts. En conclusion, la chromatographie à grande vitesse est surtout Utili- 
sée pour l’analyse de routine de mélanges Faciles à résoudre. 

La seconde technique» la mi croc hromaïographie „ utilise le fait que La recherche 
d'une efficacité optimale passe aussi par une diminution du diamètre de la 
colonne. 

Sur ces bases, des colonnes capillaires, remplies ou non (rie diamètre < 0,1 mm), 
et des microcolonnes (diamètre compris entre 0,5 et 1 mm) ont été proposées en 
chromatographie liquide. Le développe mem des colonnes capillaires soulève 
d'importantes difficultés technologiques. Lavoie la plus prometteuse est caracté- 
risée par Tutilismion de microcolon ncs de I à 2 mm de diamètre intérieur et de 15 
â 100 cm de longueur. Ce type de colonne atteint un million de plateaux et permet 
l’utilisation de microdébits (de l’ordre de 40 pL/min au lieu de 1 000 p l/min pour 
les colonnes classiques). 

L'emploi de microdébits permet non seulement de réduire la quantité de solvant 
utilisée, donc le coût de l’analyse, mais aussi un couplage direct avec la spectromé- 
trie’ de masse. Un autre avantage de la microchro ma tographie est l'augmentation 
dç La sensibilité en réduisant au maximum la dilution produite lors de l'injection 
du soluté â l intérieur du système chromaiographiquc. 
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V. Grandeurs de séparation 

Plusieurs grandeurs sont utilisées pour caractériser la différence de comportement 
de deux solutés A et B clans un système chromalographique donné. Les plus cou- 
ramment employées sont la sélectivité et la résolution. 


A. Sélectivité 


La sélectivité (a) représente essentiellement la différence de comportement entre 
les coefficients de distribution des composés A et B vis-à-vis des deux phases, 
mobile et stationnaire, du système chromatographique étudié. Ce facteur., appelé 
aussi facteur de rétention relative, est égal au rapport des coefficients de distribu- 
tion et K E des deux solutés A et B, il est donné par ; 

n = = h = X W) ~ (25) 

Il est évident, d'après cette dernière équation, que lorsque les coefficients de dis- 
tribution sont égaux, a = 1 et les pics de A et de B sont confondus. Par principe, le 
facteur de capacité k du composé le plus retenu est placé au numérateur : <X est 
donc toujours supérieur ou égal à 1. 

Par des considérations thermodynamiques, on démontre que ; 


ma = =*i^> 

RT 


(26) 


A(AG a ) représente la différence des en thaï pies libres de distribution des deux com- 
posés soit A(AG°) ■ AG,; - AG ^ i R est la constante des gaz parfaits et T la tempé- 
rature absolue. 

Cette dilfêrence résulte de l’ensemble des interactions spécifiques, ioniques ou 
moléculaires, auxquelles les solutés sont soumis au niveau de la phase stationnaire 
et de la phase mobile. 

On peut également écrire : 

A( AG = A(AH D )-TA{ÀS Û ) (27) 


A(AH°) et A(AS a ) représentent les différences d enthalpie et d’entropie de distri- 
bution des deux composés soit AH r . - AH \ et A5 n — A5^ . 

En combinant les équations (26) et (27) on obtient : 


, na = A(AH Q ) + A(AS°) 
RT R 


(28) 


Dans le cas où les diverses interactions se produisent avec une enthalpie constante 
dans le domaine de température étudié, l'équation (28) montre que lit a en fonc- 
tion de 1/T est une droite. A(AH C ) et A(AS°) pourront alors être calculés à partir 
de sa pente et de son ordonnée â l’origine. 

D’une manière théorique, l’équation (28) montré qüe pour üt = I la température 
est égale à A(ÀH)/À(AS). 

Cette valeur notée T. s'appelle température d'inversion de l'ordre d'élulion des 
pics A et B pour le système chromatographique étudié. 
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Pour T < T B est çluç après A, pour T * T les pics A cl B- son i confondus ci pour 
T > T, A est élue après B. 

Dans la pratique, l'inversion de l’ordre d’élution de A ci de B est loin d’être systé- 
matiquement observée. 

I .a sélectivité n’est toutefois pas toujours un critère satisfaisant pour évaluer la qua- 
lité de la séparation des composés, cet le grandeur ne tenant pas compte de la forme 
des pics chro matographiqu es , notamment de leurs largeurs. Il est donc nécessaire 
d'introduire un .autre critère de séparation : U résolution, 

B, Résolution 

Cette grandeur séparative notée \ permet donc d’apprécier réellement la qualité 
de la séparation de deux pics chromatographiques, Ce terme prend en effet en 
compte t outre la rétention relative de chacun des 2 solutés (donc la sélectivité), le 
retour ou l'absence de retour â la ligne de base des pics chromatographiques (donc 
l'efficacité). 


\ ' l *± 



La résolution peut être déterminée graphiquement en appliquant la relation : 

p « = j 1S . (2 q) 

®h,H+»h.A %,B+%A 

La séparation s’améliore avec l'augmentation de R & . La séparation des 2 pics est 
nettement insuffisante lorsque R s est inférieur â 0,8. Elle devient satisfaisante dans 
le cadré de séparations rapides pour des valeurs de égales à 1. Si l’on désire de 
meilleures séparations, R ? doit être supérieur â 1,5. En effet, pour R^ = 1,5 le che- 
vauche ment des pies n’est plus que d’environ 0,3 %. 

Cette équation ne fait pas apparaître clairement l’influence des divers paramètres 
chromatographiques sur la qualité de la séparation. 
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B, Modification du facteur de capacité 

1.7 équation (30) montre qu'une augmentation de k p améliore souvent la résolution. 
L augmentât ion de k |% a un effet limite puisque pour k f; > 10, le terme k^/i + k (i 
tend vers 1 et le temps d’analyse s’allonge considérablement sans accroître nota* 
blement la valeur de la résolution. Les valeurs optimales de k sont généralement 
comprises entre 1 et 5- 

Le moyen le plus usuel de modifier k h est de faire varier la composition de la phase 
mobile „ ou la température de la colonne en C(î et en CLHP. 

Ainsi, en chromatographie liquide en phase inversée, la phase mobile est généra- 
lement constituée par un mélange binaire hydroorganique eau/ modificateur orga- 
nique (les; modificateurs organiques les plus souvent utilisés sont le mcthanol ou 
racéLoniirile), Une diminution de là Iraciiuh en modificateur organique et/ou de 
la température de la colonne induit en général une augmentation de la valeur de 
k |; dont une varia lion de la résolution. 

Si la composition de la phase mobile et la température de La colonne sont modifiées 
pendant: la phase delution des composés, on parlera alors de gradient de tempéra- 
ture et de gradient de composition, ou programmation de solvant. 
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F^pre 12. Compara son de séparations d'un mélange complexe en CG» 
dans des conditions isothermes et en gradient de température 


C. Modification du facteur de sélectivité 

b sélectivité est un paramètre très puissant dans impression de R puisqu'il aug- 
mente le R k selon le rapport a — l/a. Le passage de a = 1,1 à a = 1.2 double prati- 
quement R . «est modifié par tout ce qui peut faire varier les coefficients de dis- 
tribution des solutés : la nature de la phase stationnaire, de la phase mobile et de 
la température de la colonne, 

Évidemment, ces facteurs c hr oma tograph iques sont lies entre eus ei la modification 
d'un paramétre peut entraîner une variation sur chacun d'eux : 

* une augmentation de la température, par exemple, va modifier l'efficacité du sys- 
tème (en mieux ou en moins bien), diminuer les facteurs de capacités et proba- 
blement modifier ta sélectivité ; 
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* une augmentation du facteur de rétention permet en théorie d'améliorer la résolu- 
tion, mais au pris d’une augmentation parfois très importante du temps d'analyse, 
etc. 

Il est dans la pratique très compliqué d'optimiser simultanément tous les paramé- 
tres accessibles à l'opérateur. L'apparition sur le marché informatique die logiciels 
d’optimisation de séparations L/hromato graphiques permet à l’heure actuelle clé 
mieux appréhender ce problème. 


VII, Applications 

La chromatographie est employée tant pour l'identification qualitative que pour 
l'analyse quant hâtive de composés individuels. 


A. Analyse qualitative 

Sur le c hromatogramme, les divers composés dans un mélange ne sont caractérisés 
que par leur temps de rétention. L’utilisation de cette technique pour l’analyse qua- 
litative d’échanllllons complexes de composition inconnue est donc très limitée. 
Afin d’améliorer l’analyse qualitative, la sortie des colonnes chromatographiques 
est couplée directement avec d'autres appareils d'analyse plus spécifiques : spec- 
troinètre à barrette de diodes, IR à transformée de hourier ou spectrométrie de 
masse... Ces techniques couplées permettent une meilleure identification des 
substances avec une probabilité différente selon les procédés utilisés, et en choisis- 
sant si besoin des substances de référence. 

Mais si un chromaiogramme ne permet pas avec une certitude absolue d'ident ifier 
toutes les espèces présentes dans un mélange complexe, il permet souvent de 
s'assurer de l'absence d'un composé donné. En effet, si un échantillon ne donne 
pas de pic au temps de rétention d’une substance de référence, injectée dans les 
mènlcs conditions expérimentales, alors le comptjsé en question est absent ou pré- 
sent à une concentration inférieure à la limite de détection du système, 


B. Analyse quantitative 

L’évaluation de la quantité Q d’une substance dans un mélange est fonction d'une 
mesure x. La relation obtenue est appelée fonction analytique et s'écrit : 

Q.= i(x) (313 

Four qu’elle soit en même temps quantitative et non arbitraire, la fonction analy- 
tique doit être établie par une série de mesures d’étalonnage sur des échantillons 
de composition connue de la substance, et bien définie (étalons), placés par exem- 
ple en solution de composition définie (solution étalon). 

Le procédé d’étalonnage fournit des valeurs de mesure x correspondant aux 
valeurs Q des divers étalons. 
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Dans la classification (taib I), on retrouve les alcaneset l’eau aux deux extrêmes, 
ainsi qu'une analogie de polarité entre dichlorométhane et diüxanne, alors que le 
premier est non miscible à l'eau et que le second l’est. Htldebrand a affiné sa clas- 
sification en prenant en compte des interactions spécifiques qui définissent l'éner- 
gie de cohésion. 


Tableau 1 , Classement des principaux solvants utilisés en chrûmatcgrfipliie de partage 
classique {*) et à polarité de phases inversée £**} selon le paramètre 
de solubilité de Hildebrand et la polarité selon Rohrschneirfer 
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B. Les interactions 

Les interactions soluté -solvant sont difficiles à prévoir, on considère qu'elles sont 
de quatre types. 

1, Force de dispersion 

La répartition des électrons d'une molécule de soluté peut être à un moment dis- 
symétrique,, créant un mumenL dipolaire qui peut polariser les électrons de la 
molécule de solvant adjacente, Il y a alors création d’un dipüle dans le solvant par 
le soluté, et création d'une attraction électrostatique entre le soluté et le solvant. 
Ces interactions de dispersion sont d'autant plus élev r ëes que le solvant et le soluté 
sont davantage polari sables, et que l'indice de réfraction est elevé. Elles sont mesurées 
par le paramètre 5 , 
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2. Interaction iiipôle*dïpôle 

Si le soluté et le solvant ont des moments dipolaires permanents, des interactions 
fortes se produisent. 

Elles sont quantifiées par le paramètre 6 q- 
Par exemple, l’acétonilrile et le nitruméthane 


& @ 

CHs“C= N’* * 



e 


CH 3 — N® 

\ 


3. Liaisons hydrogène 

Elles ont lieu entre les molécules accepteurs de proton (mesuré par SU et les molé- 
cules donneurs de protons (mesuré parS d ). Les donneurs forts sont les alcools, les 
acides carboxyüqucs, tes phénols, et les accepteurs forts les amines primaires, 
secondaires, sulfoxydes. . . 

4, lm interactions diélectriques 

Les ions polarisent les molécules de solvants de forte constante diélectrique, d’oii 
la création d'interaction électrostatique entre tons et solvant. 

CL Polarité d'un solvant selon Snyder 

Plus les forces précédentes sont fortes, plus grande «a l'ai fin Été des molécules de 
solvant pour celles do soluté et ces interactions définissent la polarité du solvant qui 
peut être mesurée par le paramètre P' de Rohrschudder, fondé sur les solubilités 
dams des phases stationnaires diverses de composés étalons, en équilibre dans une 
phase gazeuse, Les étalons retenus par Snyder sont le 1 ,4-dio\an ne (d), l'éthanol, 
caractérisés par leur pouvoir donneur de liaison hydrogène, et le niiroméihane (n), 
donnant des interactions dipôle-dipôle importantes. 

Les coefficients de distribution calculés (K H ), corrigés des masses moléculaires du 
solvant étudié et du volume moléculaire de l'étalon (soluté h ont permis à Snyder 
de définir la polarité du solvant (F) 

r = ItigK, + logKj + bgK„ 

e, d et n représentant respectivement éthanol, dioxanne el niLromêl hane. Les valeurs 
de K" et de F permettent de définir des spécificités d'interaction par les rapports 

V _ Io ë k e v _ lo S K d Y 

■'V - ~ p. “ p. 

Les valeurs des différents paramètres pour chaque solvant permettront leur classe- 
ment par groupes (kib. 2). Ainsi, les solvants qui montrent une sélectivité voisine 
sont dans le même groupe, et si le solvant d'un groupe montre une sélectivité 
insuffisante, il est inutile de recourir à un autre du même groupe (Jig. 1). 

En première approximation, on peut dire que le facteur de capacité d'un soluté 
varié dé 10 chaque fois que P' varie d’un facteur 2. 
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Idtttauî.Clasâifjcatidn des solvants se^on Snyder 


Solïarb 1 

, 

K 

t, 

Î K 


r 

Éthanol 

4.3 

0.52 

€.13 

€29 

AJcsols aliphatiques 

ii 

PiDîOEie 

AA 

0.H 

0.24 

€40 

Colores el estsrs alipristiques 

Vil 

Nitromethane- 

6j0 

0.23 

DJ1 

0.40 

Hydrocarbures aromatiques, dérivés, mtiés, éthers a ram al. 

VII 

éthanol 

S.l 

m 

m 

0.31 

Alcools aliphatiques 

il 

n-propanpl 

AA 

ïw 

0.13 

0,2? 

Alcools fiUphaiiqoes 

ii 

i-ürapafiDl 

3.3 

0.55 

€,19 

0,27 

Alcools aliphaliques 

ii 

n-buta nol 

3 J 

0.53 

€19 

0,25 

Alcools aliphatiques 

i? 

1-butanol 

•‘l 

0.5Ë 

0.2Ü 

0.24 

Alcools aliphatiques 

lr 

i-penlandl 

11 

0.56 

€.19 

0.26 

Alcools aliphatiques 

15 

p-octanoi 

3.4 

0.56 

0.18 

0,25 

•Alcools aliphatiques 

II 

fenüSne 

V 

m 

0.32 

0,45 

Hydrocarbures aromaUquES. dérivés nltrés, éthers arornal. 

VII 

ïdlifène 

l.A 

0,25 

0.28 

0,47 

Hydrocarbures a rom algues. dérivés nitrés. éthers aroriat 

VII 

Ctitorabenzéne 

2.7 

0.23 

€33 

0,44 

Hydrocarbures a rom alrquos. dérivés nitrés, éthers aramal. 

VII 

n-heïane 

0-1 






Ëtl»r isoprowl 

U 

O.lfl 

0.14 

0.33 

Éthers alifUiaiiquâs 

’ 1 








DjchlanKTiéiliane 

3-1 

0.23 

o r ia 

0,53 

ZfichliM&ïlhane 

i 

juchlerométharie 

V 

hf 

4 

0.33 

0.2(1 

0,42 

dérivés pyridi niques, THF sultaides 

III 

Ctilarafarme 

4.1 

0.25 

€41 

m 

Figgrggicanois, eau 

VIII 

Aùétùrtilnle 

U 

0.31 


0,4? 

SüHm“ 5 , nilriles 

vie 

Eau 

\ t&.a 

0.32 

€37 

a, 25 

Fluoraa Icanols, eau 
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Remarque : 

La rétention d’un soluté en chromatographie à polarité de phase inversée est 
d'autant plus grande que sa solubilité dans la phase mobile est faible ; dans le 
meilleur des cas, la solubilité varie en fonction de la teneur en eau. 

Comme la sélectivité pour un couple de solutés croît avec la surface hydrucarbu- 
nce greffée, et qu’elle croît avec la polarité de féluani, on devrait utiliser des phases 
stationnaires greffées à longue chaîne et un éluam de forte polarité ; mais on aug- 
mente de pair le temps d’analyse* et l'augmentation de 3a teneur en eau de Vêluant 
entraîne une augmentation de sa viscosité- Il est donc nécessaire de trouver le 
meilleur compromis entre la résolution, le temps d’analyse et la viscosité de 
E’ëluant. 


C. Influence de fa température 

Une augmentation de la température provoque en général une diminution do facteur 
de capacité et de la sélectivité. Pour une série d'homologue, il a été montré que : 

logk - a + | 

a et b étant des constantes reliées aux grandeurs thermodynamiques de transfert 
du soluté, et T la température absolue. 


foga = 


c + d - 

T 


c et d étant des constantes. 

De plus, l'augmenta Lion de température diminue la viscosité de la phase mobile, et 
l'efficacité des colonnes augmente. On peut dire qu’on aune influence Favorable sur 
La résolution par augmentation de la température. Celle-ci est cependant limitée par 
la stabilité du greffage. 


VI. Appareillage 

La granulométrie de Sa phase stationnaire définit deux types de chromatographie 

* pour le premier type, les colonnes sont remplies de phase stationnaire dont le 
diamètre des particules est > iOptn et la phase mobile les traverse par gravité. 
Actuellement, il est sur Lotît utilisé pour la purification d'échantillons ; 

* pour le second, les colonnes sont préparées avec des particules de phase station- 
naire de diamètre compris entre 2 et 10 |lm h ce qui augmente l 'efficacité et amé- 
liore la résolution. C'est ce dernier type de chromatographie qui est le plus utilisé, 
il s'agit de la chromatographie liquide haute performance (CLHP). L'appareillage 
comprend différents modules reliés entre eux par des canalisations de faible dia- 
mètre interne (0,1 mm) traditionnellement en acier inoxydable ; elles sont depuis 
peu ert PEEK® (pûJyetfter-eiftfrfcftone, polyêtherêthercêlone), polymère souple 
résistant aux solvants et aux pressions élevées. 
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Il ne subsiste actuel Sèment presque que les pompes à débit constant ; les pompes 
pneumatiques, bien que moins coûteuses et à pression constante, ont pratique- 
ment disparu, 

La grande majorité d'entre elles sont des pompes à piston alternatif afin d’éviter 
l'intermittence du débit inhérent au fonctionnement des pompes à simple piston 
(remplissage expulsion). 

La régularité des débits se situe entre 0,01 niL et 10 m L/rci i n L elle est nécessaire 
pour assurer une bonne reproductibilité des analyses. Les pompes sonl équipées 
de capteurs qui transmettent les informations nécessaires à modifier la course du 
pisLon pour maintenir un débit constant. 

Les pompés à seringue sont capables de fournir un débit non pulsé. Le déplacement 
du piston refoule le liquide à vitesse constante. Elles sont souvent mises en oeuvre 
avec des colonnes capillaires et en chromatographie en phase super critique. 


Ciultmne 


i 
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Figure î, Pïmcip-s d'une pompe (a) de type piston et (b) de type seringue 


Lorsqu’on fonctionne avec une composition Fixe d : éluant, on est en mode isoc re- 
lique et une pompe suffit. Si l’on fait varier la composition de l’éluani au cours 
d'une analyse* on est alors en gradient d'élution. 

Pour obtenir ce dernier* deux systèmes coexistent : 

* gradient à basse pression obtenu au moyen d’éleetro vannes ultrarapides ; 

■ gradient obtenu par l'intermédiaire de plusieurs pompes pour réguler le débit, 
on ajoute souvent des amortisseurs de pulsations. 

Les têtes de pompes sont biocompatibles et sont fabriquées en titane, en céramique 
ou en maLiére synthétique. 



CftfoimtQgfapiïtï liquide de partage 


C. les systèmes d'injection 

L'injection doit être réalisée dans un temps très bref pour perturber le moins long- 
temps possible le régime dynamique établi dans le système, Les injections directes 
de l'échantillon, à travers un septum à l aide d'ime seringue, qui ne sont utilisables 
que pour de faibles volumes injectés et sous faible pression, sont rarement rencon- 
trées ; on préfère le procédé dïnjectiotî à boude. Il est constitué de vannes à 4, 6 
ou 16 voies en matériaux variés hiocompatibles (jïg. .31. 

Les passeurs d’échantillons plus fiables et plus perfectionnés sont de plus en plus 
utilisés, surtout quand les analyses sont répétitives et la chaîne ehromaiographi- 
que automatisée. 


Echantillon 



1. Remplissage total de la boucle avec l'échantillon 
1 . Injection du contenu de le boude sur te colonne 
1. Remplissage partiel de a boude avec l'échantillon 

Figure 3. Vanne d'injection à boucle 


D* Systèmes de détection et d'enregistrement 

Ils ont pour rote de suivre en continu la présence des composés dans la phase 
mobile au fur et A mesure de le tiré lu Lion. Un détecteur doit permettre une analyse 
quantitative fiable, pour cela il doit présenter les caractéristiques suivantes : 

* une réponse rapide stable et reproductible i, 

* une bonne sensibilité ; 

* le bruit de fond doit être Se plus faible possible ; 

* un domaine de linéarité ; 

* un volume mort le plus réduit possible ; 

* une limite de détection faible compatible avec les résultats attendus. 

Ces systèmes peuvent être universels, n importe quel soluté modifie une propriété 
de la phase mobile, ou sélectifs, ils sont alors basés sur une propriété particulière 
du soluté. 
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7, Détection par spectrométrie de masse 

Le couplage CLHP-SM en Lüiiisaiiün chimique ci ers impact électronique permet 
une étude de structure des solutés séparés (utilisé en recherche). Le nombre des 
couplages CL-SM ne cesse d'augmenter. Il y a maintenant une gamme importante 
d'interfaces, allant de 1 introduction directe au thermospray, éleetrospray, et elles 
deviennent des appareils de paillasse. 

Le iherainspray présente t'avantage d'être compatible avec la CLI1P classique 
(débit compris entre 1 et 2 nrt L/min, phase mobile aqueuse adaptée à l'analyse de 
molécules polaires). En sortie de colonne, La phase mobile qui contient nécessai- 
rement un sel volatil, le plus souvent de l'acétate d'ammonium (introduit dans la 
phase mobile ou post- colonne}, est, vaporisée dans le capillaire. 

La température portée aux alentours de 200 S C est contrôlée ei modulée en fonction 
de la nature de la phase mobile et de son débit, Au cours de son cheminement dans le 
capillaire, le solvant s'évapore et il forme un * spray * constitue de gouttelettes d’acé- 
tate d’ammonium entourées de vapeur dans lesquelles sont inclus les solutés polaires. 
Ces goulteleilcs de sel, chargées, diminuent en taille au fur ci à mesure de la désolva- 
tation dans le capillaire, lorsque le solvant a complètement disparu, un échange de 
protons est possible entre le sel et le soluté. Le système correspond à une ionisation 
chimique classique, avec des ions réactifs produits par des mécanismes différents.. 

8. Autres systèmes de détection 

Il existe d’autres détecteurs A usage plus spécifique, ils sont reserves a t’ideiuificailon 
et aü dosage de molécules particulières. Ils font appel à des mesures : 

* en spectrométrie infrarouge pour la détection de lipides de dérivés car bon vies ; 

* de radioactivité pour des molécules marquées au I4 C, 1 H... ; 

* de polarimêtrie ou de dàchmïsme circulaire pour des molécules chirales ; 

* de chimioluminescence, par exemple : dosage du chlorhydrate de têdisamil et de 
ses impuretés (çhrnmatogrammo). 


VII. Applications 

t a simplicité d'utilisation de la chromatographie liquide de partage, en particulier 
avec des phases stationnaires greffées alkyb, permet de nombreuses analyses. 

En phase normale, elle s'applique aux solutés généralement solubles dans l’eau de 
polarité moyenne ou très polaire, alors que celle en phase inverse permet de sépa- 
rer des composés apolaires ou peu polaires. 

La chromatographie liquide de partage avec une phase stationnaire greffée inverse 
peut même être utilisée pour h séparation d'ions organiques après addition à la 
phase mobile de contre ions. Il y a alors appariement d'ions, d'OÛ le nom donné à ce 
type de chromatographie « chromatographie par appariement d’ions #, La méthode 
est valable pour les cations et les a nions Les réactifs utilisés comme contre-ions 
« PIC B s* sont des an ions généralement dérivés d’acides sullbniquea à longues chaî- 
nes hydrocarbon ées pour l’appariement des cations de bases organiques, et les 
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1, X 4. Impuretés ; 3, Tédisâmil 

Figure 4 . Ctiromatagram me du dosage du tédisâmil Et de ses impuretés. 

« PIC À *, calions, généralement dérives d'ammonium quaternaire pour l'apparie- 
ment des aidons, 

La chromatographie liquide est mise en œuvre sur colonne cl sur couche mince. 
Dans ce dernier cas, la phase stationnaire, de même nature que pour les colonnes, 
est déposée en film de faible épaisseur (entre 0,1 et 2,5 mm) sur une surface rigide 
(le verre) ou souple, et sa nature est la même que pour les colonnes. 

Un nouveau type de phase stationnaire greffée qui utilise des interactions moléculaires 
ir — 7C el dipôle-dipûle permet la séparation d'isomère ld que des benzènes disubs- 
tilués. L’exemple ci-dessous illustre la séparation du chrysène et benz[a]an|hra- 
cène par interactions hydrophobes, interactions je -n, interactions par transfert de 
charge, interactions stérêosélectives ou des combinaisons de ces interactions. 

Par exemple : Séparation dé 1 = benz[cf|anthracêne, 2 = chrysène. 

Phase stationnaire 
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Dans ce type de chrnmaiographie, le constituant le moins polaire est élue en premier, 
l'augmentation de polarité de la phase mobile rédüiL donc le temps dilution. 

En chromatographie en mode inversé, au contraire, le constituant le plus polaire 
est élue en premier et l'augmentation de polarité de la phase mobile augmente le 
temps d’élution. Le mélange de solutés à séparer oriente le choix de colonne quant, 
à son efficacité et donc à sa longueur, son diamètre et sa granulométrie. 

Un schéma d ualisation est proposé qui permet d'orienter le choix de phases station- 
naires, 



L’essentiel de la question 

La chromatographie de partage liquide- liquide est une méthode d'analyse relative- 
ment récente, elle est l’une des plus utilisée, 

Son principe est basé sur le partage des solutés entre la phase stationnaire et la 
phase mobile, toutes deux liquides, 

La distribution des solutés entre les deux phases 11011 miscibles est régie par le coef- 
ficient de partage K = C„/C n avec C. et C r . qui représentent respectivement la concen- 
tration du soluté dans ta phase stationnaire et celle dans ;a phase mobile. 

La chromatographie liquide de partage fait intervenir des interactions réversibles 
entre soluté, phase stationnaire et phase mobile. 

La phase stationnaire liquide est, immobilisée sur un support, soit par imprégnation, 
soit par greffage, c’est ce mode qui est le plus utilisé. Le greffage peut-être de 
nature polaire ou apolaire. Le support est le plus souvent de la silice qui dispose de 
groupements si la ri ois sur lesquels on greffe la pfiase stationnaire par réaction çhi 
mi que, Le nombre de groupements silanols greffés est important, il caractérise la 
phase stationnaire et if conditionne la symétrie des pics chromatograp biques. 
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ta phase mobile utilisée est aqueuse ou organique, ou c'est un mélange. Elle met 
en jeu différents types d'interactions de nature et d’intensité variables selon le sol- 
vant, Ils peuvent être caractérisés par différentes grandeurs telles que Je paramètre 
de solubilité d'Hildebrand 5 ou la polarité selon Snyder P'. Il est alors possible de 
comparer les propriétés selon da valeur de ces paramètres. 

Si la phase stationnaire greffée est de nature polaire, la phase mobile sera a polaire 
ou peu polaire, on parle de chromatographie classique ; si la phase stationnaire gref- 
fée est de nature apolaire ou peu polaire, la phase mobile sera polaire et Ton parle 
alors de chromatographie en phase inversée. 

Le facteur de capacité ou de rétention des solutés k est relié au coefficient de partage 
et au rapport du volume de phase stationnaire à celui de la phase mobile. Ceux-ci 
jouent donc un rôle important sur la rétention des solutés, k varie avec la température, 
l'appareillage comprend un réservoir de solvant qui fournit la phase mobile, un sys- 
tème de pompage qui pousse la phase mobile à travers le système chrorm Biographique 
avec un débit constant, un injecteur qui permet r introduction de l'échantillon, la 
colonne qui sépare les différents constituants du mélange analysé, un détecteur qui 
donne un signal pour chaque composé séparé et un système soit informatique, soit un 
intégrateur, qui traduit le signal reçu du détecteur et qui donne le chrotnatogramme. 
Les détecteurs sont très variés, ils sont choisis selon les propriétés des solutés à 
séparer et selon leur concentration dans l'échantillon de départ. 

Les applications de la chromatographie de partage sont très nombreuses en raison de 
sa simplicité d'utilisation et l'étendue du domaine d'application : composé polaire, 
apûlaiîre, ionisé de nature organique ou minérale, Elles concernent des produits à 
usage thérapeutique, alimentaires, des pesticides, des toxiques, des stupéfiants, des 
additifs-., dans des milieux variés. 

Son grand intérêt est d'associer en une seule analyse les possibilités de séparation, 
d'identitication et de quantification des constituants d’un mélange. 

Le choix de la méthode est essentiellement conditionné par la nature chimique des 
composés à séparer. 

En règle générale, on adopte la polarité de la phase stationnaire à celle de l'analyte 
et l'or, choisit une phase mobile dont la polarité est très différente. 


Pour en savoir plus 

* John W. D-ûlati LC-GC 1995 ; 12 Q), 156. 

* Andréas Kômcr LC-GC 1999 ; U (5). 287. 

‘ Ronald E. Majors LC-GC 1999 ; 12 (6), 3+4. 

* Mahuiier G.. Ftanum M., Ferrier D., Prognon D, Chimie Analytique, Méthodes de séparation, 
t- II, Y cd., Paris., Masson, 2002. 

* Mahuzier G. h Hamon M. Abrégé de chimie arrcrfytiiîue, 2 e éd,, l, 11, Paris, Masson. 

* Pradeau D. Analyse pratique du mCdirunnepit, Éditions médicales internationales, Caçhan, 
1992, 

* Rûiseï R., Caude VL, Jardy A. Manuel pratique de \ü chromatographie en pli use liquide. 2 f éd„, 
Paris, Masson, 1991. 

* Rouessac F., Rouessac A. Analyse chimique, méthodes et techniques instrumentâtes modernes, 
2 e Cd.. Paris, Masson, 1994, 
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I. Appareillage 

A, Source de gaz 
8 . Système d’injection 
C, Colonnes 
0. Détecteurs 

E. Système d'enregistrement 

II. Optimisation de l'analyse chromatographique 

A. Préparation de l'échantillon 

B. Optimisation de la séparation 

C. Optimisation de la détection 

D. Optimisation de la quantification 

III. Applications 

A, Contrôle analytique 

B, Milieux biologiques 

C, Agroalimentaire 
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Traitement d» données. 
Flgîwa 1 . Schéma d'un chromalûgraphie- en phase gazeuse 


pour laquelle l’ hydrogène constitue le meilleur choix es à la mise sur le marché de 
générateurs d 1 hydrogène , systèmes permettant d'éviter le stockage et la manuten- 
tion de boute i lies sous pression. Pour un gaz vecteur donné, il existe une valeur 
optimale de débit selon la colonne utilisée (équation de van Deemter) et ce para- 
mètre doit être optimisé. 

Un des paramètres essentiels de la reproductibilité de la séparation chromatogra- 
phique est la régulation du débit du gaz vecteur. Celle-ci esi assurée, au niveau du 
chroma tographe, par un contrôle électron rque qui garantit la stabilité des débits 
mais permet également la réalisation d'une programmation de la pression en gaz 
vecteur, améliorant ainsi notablement le temps cT analyse. 


B. Système d’injection 

Le système dépend de la nature de l'échantillon (mélange gazeux ou solution vola- 
tile) et du type de colonne (remplie ou capillaire). 

Le mode d’injection le plus classique, utilisé pour les colonnes remplies, consiste à 
in jecter directement l’échantillon à laide d’une microseringue (1 à LO ]dL) à travers 
un septum (pastille d’élaslomère). 

Dans le cas des colonnes capillaires, il existe quatre systèmes d’injection : 

• Injecicur diviseur (Split) : le gaz vecteur est divisé en deux flux, dont l'un pénètre 
seul dans la colonne, l’autre s'échappant par un système de fuite, selon un rap- 
port réglable à volonté et qui doit être optimisé ; 

• injecteur sans diviseur (Spfjt/ess) : réservé aux solutions très diluées, la solution 
injectée est volatilisée â chaud puis recondensée en tare de colonne à hasse tem- 
pérature. Après élimination du solvant par balayage de Pinjecteur, les substances 
sont volatilisées par élévation progressive de la température ; 

• injectai rd aiguille ilnjtcteur de Ross) : après dépôt à froid de la solution à l’extré- 
mité d'une aiguille de verre et évaporation du solvant par un contre-courant 
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1. Phases stationnaires 

Elles sonl au çœur de la séparation çhromatographique. 

à) Phases stationnaires solides 

Les phases stationnaires solides, de nos jours peu utilisées, sont constituées de 
petites particules de granulométrie très homogène (exprimée en mesh). Elles 
comprennent : 

■ les /amis moléculaires (cristaux d'aluminosilieates) qui retiennent les molécules 
en fonction de leurs dimensions dans leurs micropores, lesquelles sont ensuite 
exclues lors d'une élévation de température ; 

* des polymères poreux type Porapak (polymérisation de vinyl-ëthy! benzène en 
présence de divinyl -benzène) qui conviennent pour la séparation de composés 
polaires â points d'ébullition élevés tels que les alcools ou amines. 

h) Phases stationnaires liquides 

Les phases stationnaires liquides, les plus largement utilisées, sont soit : 

* dans le cas des colonnes remplies» imprégnées sur un support solide, le plus sou- 
vent à base de silice (Chromosorb), de grande stabilité thermique et inerte 
(lavage aux acides et désactivai ton des groupements silanols lSi-OH] par 
silanisation) ; 

* dans le cas des colonnes capillaires, déposées ou grejjfécs sousjorme de film. 

Les phases stationnaires liquides ont une viscosité élevée. Elles se caractérisent par 
leur structure chimique, leur polarité, leur aptitude à dissoudre les molécules 
(interactions variées) et leur température maximale d'utilisation, température au- 
delà de laquelle elles risquent d ! éïre détruites ou èluées par le gaz vecteur. 

Elles peuvent être réparties en deux grands groupes ! 

* poly éthers de glycols (ex. : Carbowax-Lcon), phase polaire ; 

* silicones (polv si texanes» ex. ; OV, SP, DB), phase de polarité variable. 

Les phases polysi texanes sont les plus largement utilisées. Elles peuvent être gref- 
fées par des radicaux plus ou moins polaires (méthyl, phényl, cyanopropyl, trifluo- 
ropropyl. , ,), sous forme de combinaisons variées (tob. 1 ) leur conférant des sélec- 
tivités plus ou moins grandes» selon le nombre et le type d'interactions susceptibles 
d'être mises en jeu, 

2, Four 

Destiné à recevoir les colonnes, le four doit posséder une excellente stabilité ther- 
mique, L'homogénéité de h température est assurée par un système de ventilation, 
sous le contrôle d’un programmateur de température, « mon dorant * les tempéra- 
tures initiales et finales, les durées de chaque palier» ainsi que les taux de program- 
mation (°C/min) qui peuvent varier de 0,1 â 120° C/min sur certains appareils. 
L'analyse chro matographiqu e peut se dérouler soit en mode isotherme (tempéra- 
ture constante en cours d'analyse), soit en programmation de température. Dans 
ce dernier ças, un retour particulièrement rapide â la tempéra turc initiale est un 
critère important de performance du système. 
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faible quantité d'un composé qui induit un signal égal à 3 fois celui du bruit de 
fond), sa gamme de linéarité (proportionnalité répu nsé/coftcemra lion ) , son temps 
de réponse. 


1, Détecteurs classiques 

Pour la plupart destructifs, ils sont habituellement classés en détecteurs non spéci- 
fiques, capables de déceler une très grande variété de molécules, et en détecteurs 
spécifiques, présentant une plus grande sensibilité vis-à-vis d'atomes ou de groupe- 
ments fonctionnels déterminés. 

a) Détection par conductibilité thermique 

Premier détecteur à avoir été utilisé, k catharomètre est le plus universel et le plus 
simple des détecteurs (jig. 2), 

Le principe repose sur la diminution de la conductibilité thermique du gai vecteur 
en présence de molécules étrangères présentes dans l’éluat gaicux. Cela se traduit 
par un déséquilibre du pont de Whcastone placé â la sortie des deux effluents 
gazeux (référence et mesure) et création d'une différence de potentiel, qui est 
ensuite amplifiée et enregistrée. Seuls l'hélium et l'hydrogène peuvent être utilises 
en raison de leur forte conductibilité thermique. Le cat baromètre est non destruc- 
tif et non spécifique (molécules organiques, gai, eau). Sa limite de détection est 
moyenne N de l'ordre du jlg injecté. Son utilisation tend à disparaître,. 



figure 2 . Schéma d'un catha^omètre 
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b) Détection par ionisation de flamme 
(Fit) ; flan te ion italien dcltrcfirr) 

Elle consisté à brûler les molécules clans une flamme d'hydrogène (en présence 
d’air) placée entre deux électrodes polarisées. La température de la flamme 
(# 2 IOO °C) est suffisante pour brûler la plupart des composés organiques. Les 
ions formés sont alors collectés par une électrode. Le courant d'ions créé, propor- 
tionnel au nombre de molécules, est alors transmis après amplification, 

Ce détecteur, de ty pe destructif, est non spécifique (tous les composés organiques) 
et sa sensibilité varie de 10^ à lO^g (fîg. 3), 



Ou v»mr 


Figure! Schéma d'un détecteur par ionisation de flamme 

ç) Détection par thermo ionisation 
(NPD : »? itrogén -ph osphorows détectât) 

De même principe que le précédent, il comporte en outre une céramique conte- 
nant un sel de métal alcalin (césium ou rubidium) qui augmenté sélective mem La 
réponse du détecteur (environ 100 /ois) vis-à-vis des composés phosphores (sel de 
césium) ou azotés (sel de rubidium). Les composés azotés, pyrolyses dans la 
flamme, donneraient des radicaux libres qui seraient alors susceptibles de capter 
un électron (provenant d’un atonie de rubidium excité)» ce qui conduirait à la for- 
mation d'un ion cyanê CM" alors que les composés phosphores produiraient un 
ion phospbite PO;. Cependant, les raisons du gain de sensibilité lié à ce méca- 
nisme d’ionisation restent mal connues. 

Ce détecteur est très largement utilisé pour l'analyse des médicaments azotés (bar- 
bituriques, hyd an tomes, antidépresseurs...) cm des pesticides organn phosphores. 
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d) Détection par pholomélrie de flamme 
(FPD : flame photometrîe detector ) 

Coin me en ionisa lion de flamme» ldual gazeux est brûlé dans une flamme,, mais 
dans le cas du FPD» ta flamme csi très réductrice (riche en HJ afin d’èviier la for- 
mation d’oxydes. Ce délecteur (/ig, 4) répond spécifiquement aux dérivés phos- 
phores et soufrés. 

Ce ne sont pas les ions formés qui sont recueillis, mais les radiations émises (par 
chimiluminescence) par les molécules excitées de S-, (à 394 nm) et de H PO (à 
526 nm) formées- Sa limite de détection peut atteindre 10 ’ î à lO"'" g, elle est 
cependant meilleure pour les composés phosphores que pour tes. composés sou- 
frés. 



gaa vefteüT 

Figure I. Schéma d'un détecteur par photométne de fl g mimé 


e) Détection par capture d'électrons (ECD : déc trou capture delector ) 

Elle est fondée sur la capacité de certaines molécules à capter les électrons émis par 
une source radioactive (tritium ou ^Ni) et de former ainsi des Ions négatifs (M + 
e~ -* M“), susceptibles de se combiner avec les ions positifs du gai vecteur (ftg» 5). 

Ceci se traduit par une diminution du courant de base. Sa limite de détection est 
variable U0“ ! 'fl J0'~ J : g) selon l'affinité des molécules pour les électrons (halogènes 
> systèmes conjugués > groupements nitrês), Cependant, sa gamme de linéarité 
est faible. Ce détecteur est particulière me tu intéressant pour le dosage des médi- 
caments susceptibles de former des dérivés fluoroacétylés et pour le dosage des 
pes tï rides o rga noch lo rrâ . 
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0 Détection par spectrométrie de masse (SM) 

Le développement des colonnes capillaires en silice fondue» en permettant le cou- 
plage direct (sans resiricieutr de pression) de la chromatographie en phase gazeuse 
à la spectrométrie de masse» a conduit au succès du couplage CPG-SM, en particu- 
lier depuis la mise sur le marché d'appareils compacts (dits intégrés). 

Les techniques d ionisa lion en spectrométrie dé triasse sont nombreuses mais la 
technique d’ ionisation de choix pour le couplage CPG-SM reste l'impuct électroni- 
que (El : électron impact). 

Le principe consiste à provoquer 1 : ionisation d'une molécule, dans une enceinte 
(source) ijig. 6) où est maintenu un vide poussé inferieur à 10"* torr, par bombar- 
dement à l’aide d : un faisceau d’électrons émis par un filament de tungstène ou de 
rhénium dans lequel passe un courant (100 à 300 ]M) et dont l'énergie peut être 
choisie entre 10 et 300 eV (la valeur référence pour les bibliothèques de spectres 
est de 70 çV, cette valeur assure une reproductibilité optimale des spectres de 
masse). L’excès d’énergie interne qui en résulte induit une dissociation de la molé- 
cule ionisée (ionisation primaire) en fragments ionisés (fragmentation secon- 
daire). 

Cette source d'ion isalion est souvent associée is une source d'ionisation plus 
douce, l'ionisation chimique (Cl : Chemical ionisation). Les ions sont alors formés 
par des réactions de transfert de protons ou de transfert de charges, selon la nature 
du gaz réactant utilisé (méthane, isobutane» ammoniac, etc.). Ces réactions se pro- 
duisent en phase gazeuse entre les ions» générés à partir du gaz réactant à une près- 
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Figure ÎL Schéma d'un- système de couplage CPG-SM 


sion voisine de 1 iorr ci tes molécules non chargées à analyser. L'Ionisation s’effec- 
tue en deux étapes : 

* au cours de la première, un plasma d’ions est produit par bombardement des 
molécules de gaz réactant par des électrons de haute énergie (200 cV). Lorsque 
le médiane est utilisé comme gas réacfarif, les principaux ions réactifs formés 
sont CHJ, C^H ^ CjH^ ; 

* dans une deuxième étape* ces ions réagissent avec les molécules non chargées de 
l'échantillon. Avec le méthane, la principale réaction observée esl généralement 
un transfert de proton qui donne naissance à fa molécule protonée (M +• H)*, pic 
de base du spectre. Celui-ci est accompagné des ions (M + C.H^V et 
(VI a CjLlj)* et d’un nombre restreint d’ions fragments. 

Lésions produits (mode El ou Cl), généralement positifs {à noter qu’il existe un 
mode d'ionisation chimique en ions négatifs), sont ensuite trocs dans un analyseur 
de masse t/ig. 6) au moyen de combinaisons variées de champs magnétiques ou 
électriques* selon le rapport m/z de leur masse à leur charge. L'analyseur générale- 
ment utilisé pour Les couplages CPG-SM est le quadmpole. 

L'abondance de chaque ion esl ensuite mesurée, à l’aide d'un £of]écténJ r (multipli- 
cateur d électrons), puis enregistrée. On obtient ainsi un spectre de masse consti- 
tué d'ions, repérés par leur rapport m/z, auxquels on associe leur abondance, l.es 
spectres sont normalisés, en rapportant l’abondance de chaque ion à celle dé l ion 
le plus important (pic de base). Dans des conditions constantes de fonctionnement 
du SM, le spectre de masse est caractéristique du composé étudié et permeL son 
identification ci l’étude de sa structuré . 
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E. Système d'enregistrement 

Les détecteurs identifient le passage d’une substance en générant un signa! électri- 
que d'intensité plus ou moins grande. Ce sigttal est alors soumis à un traitement 
numérique (ordinateur) qui génère un chromatograinme et/ou un rapport. 

Les systèmes commercialisés sont â fonctions multiples : 

« ils commandent le système chromatograph iq ue (passeur d'échantillons, pro- 
grammation de température, détection) ; 

* ils suivent le déroulement de l'analyse ; 

* Ils traitent les données. 


II. Optimisation de l’analyse chromatographique 

Actuellement, la technologie de la chromatographie en phase gazeuse offre un 
éventail très large, tant sur le plan de la séparation que sur le plan de la détection ; 
c'est donc à l’utilisateur de choisir les modalités chro maiographiques optimales en 
fonction de l'analyse à effectuer et des besoins requis en termes de sensibilité et de 
spécificité. 

k Préparation de l'échantillon 

Ira chromatographie en phase gazeuse s’adresse en priorité aux substances 
volatiles ; cependant, dans le cas de certains composés difficilement analysables 
par chromatographie en phase gazeuse par injection directe, il est possible de 
recourir à une méthode de «t dérivation ;■> de l’échantillon aboutissant à la forma- 
tion de dérivés plus aisément chromatograph iables. 

Cette méthode s'adresse notamment au* : 

+ composés à point d'ébullition trop élevé, 

* composés thermolahiles ou thermodégradables, 

* composés ayant un poids moléculaire trop faible, 

* composés présentant une forte polarité (pics ch rnma tographiques larges, non 
symétriques), 

* composés non délectables de façon sensible ou spécifique. 

Il fsuiL nutar qu'avec le développement des systèmes intégrés CPG-SM, l’emploi des 
réactions de dérivation s’est avéré particulièrement intéressant en termes de spéci- 
ficité ci de sensibilité, Les réactions de dérivation permettent Sa formation de déri- 
vés plus lourds, donc plus spécifiques et présentant en outre, des fragmentations 
caractéristiques améliorant encore la détection en spectrométrie de masse, et cc 
d’autant que sont apparus sur le marché des réactifs marqués au deutérium, 

Les réactions chimiques les plus couramment mises en œuvre sont de trois types. 


av riant 


aterial 



ïûilftl 


814 


Biophysique, chimie organique et chimie analytique 


1. Silylation 

Substitution d'un hydrogène mobile (R-GH, Ar-üli, R-C0O1I, R-NH J par un 
groupement iriméthylsilyle [TM5 ; (CH } ) ^Si-l ou plus récemment, terbuiyldimé- 
ihylsdyl \ FBDÎViS ; (CH v ),C-Si(Ql parti eu Itère ruent intéressa ni eu CPG- 

SM ; cette substitution entraîne une diminution de La polarité par suppression des 
liaisons hydrogène. Les produits formés sont plus volatils et plus stables. 

Les réactifs les plus unisses sont : 

* L lie santé thykl isi lazane ( 1 3 M DS) : ( CH , ) 3 Si-N H-Si ( CH i ) ; 

• le trimé thylddorusilane (IM CS) : (CHj) .Si-Ci, généralement utilisé comme 
catalyseur en association avec les autres réactifs silylanis ; 

• le M, O- bis{ i ri met liyl s il y I ) ace tant ide ( BSA) : 

Ol, 

{CHab — Si — N— C — O — Si — (CH j)j 

* I e N ,0-bi s( tri me Ib y Is t lvl)t ri fl tto roacé tamidc (B5TFA) : très réactif et plus volatil 
que le BSA 


CFj 

I 

[C H q ) ^ — Si — N= C — O— Si— {Cl Ch 

* le Nbm èthvl *N -(t* bu t y Ld i m êt hylsi i y L ) l ri fl u oroacé tam idc ( MTBSTFA ) : dé rn ie r- 
iié de la série, particulièrement, réactif et qui existe sous forme hexadçutérée. 

CFj CHj 

I I 

G— C — N — Si — G CH sh 
/ f 

CH* CH, 

Les modalités à observer pour que la réaction soit quantitative (taux de transfor- 
mation. connu et reproductible), peuvent se résumer ainsi : 

* milieu stricte tuent anhydre É 

* solvant aprotique choisi en fonction de la solubilité de l'échantillon (DMF, THF., 
pyrklirie), 

* temps de réaction variable selon les composes (quelques minutes à plusieurs 
heures) , 

* tempéra turc de réaction variable également (température ambiante — » ébulli 
tion) , 

* Large excès de réactif. 

L iticonvéïtitm de ce lype de dérivation réside dans le risque de réactions incom- 
plètes, particulière ment lorsqu'il existe plusieurs fonctions dérivables, conduisant 
alors à tilt mélange de dérivés mono-TMS, di-TMS, tri-TMS.. . inexploitable en 
analyse quantitative. 
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c) Prccolonncs 

L'analyse de traces est parfois perturbée par la présence de composés annexes en 
quantités relativement importantes. It peut alors s'avérer utile et suffisant de pro- 
céder à l’adjonction d’une précolonne, chargée d'éliminer les solutés gênants par 
absorption irréversible (ex. : tamis moléculaire., ascarite pour absorption de H, O, 
Reoplex 400 pour les acides gras ou dans le cas des colonnes capillaires, adjonction 
de I m de colonne capillaire en silice fondue désactivée retenant les composés non 
volatils). 

cl) Cas particulier : v sépara Lion tic?* stéréo- isomères » 

La séparation des dîastéréo-iso mères est relativement aisée sur Ses phases station- 
naires conventionnelles ; par contre la séparation d’p riflntiomèp es (.isomères opti- 
ques) n'a été rendue possible que par le développement de phases dites 
« chirales ». Elles sont obtenues par greffage de composés optiquement actifs sur 
les chaînes latérales de polymères de type silicones (RSL 007) ou polysi taxanes 
(ex. ; Chirasil-Val®), Les phases à base de greffons cydodevtrines (a. P, y), simples 
ou modifiées sont actuellement les plus utilisées, elles uni conduit à la notion de 
véritable * cavité chirale », cl les mécanismes dé séparation, multiples, mettent 
alors en Jeu à la fois les forces de van der Waals, les liaisons hydrogène, les inte- 
ractions polaires et les interactions stériques, ce qui explique leur haute sélectivité. 

e) Vieillissement des colonnes 

Les colonnes de chromatographie vieillissent plus ou moins rapidement selon la 
température d utilisation, le nombre d injections ou la nature « polluante » de 
l'échantillon. Il peut s'avérer nécessaire périodiquement de « recoud i donner » la 
colonne à température suffisante pour chasser les impuretés, de silantser le sup- 
port. (dans le cas des colonnes remplies) de façon à bloquer les sites actifs ou 
encore d'éliminer la section de phase encrassée en tête de colonne, ce qui montre 
là encore l inlêrét de remploi de pré-colonnes. 

2. Température 

Toute élévation de température entraîne une augmentation de la concentration 
dans la phase gazeuse, donc une diminution du coefficient de partage (K = Cs/Cm) 
et inversement, Pratiquement, une augmentation de 20 °C diminue les temps de 
rétention de moitié. De même, La largeur des pics se trouve modifiée, étant direc- 
tement proportionnelle au volume de rétention Vr, selon ü) = 4 Vr/vN (N étant le 
nombre de plateaux théoriques et tu la largeur à la base du pic). 

Pour un composé donné, la température peut être choisie après détermination 
expérimentale de l’efficacité optimale (exprimée par la hauteur équivalente d’un 
plateau théorique H) de la colonne eu fonction de ta température, d’après l'équa- 
tion de Dé Wér et Prête ri us reliant ces deux paramètres : H = A •+ B/T +■ CT. 

Dans le cas de mélanges complexes, il est difficile d'établir une valeur optimale 
unique de la température pour tous les constituants, La programmation de tempé- 
rature joue alors un rôle analogue à celui d’un gradient d’éluiion en CLHF et per- 
met d'effectuer de bonnes séparations dans un temps raisonnable. 
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(/ig. 8) (ex. : capture d'électrons et photo met rie de flamme pour un mélange de 
pesticides urganuchlores cl urganopluisphurés et/ou soufrés). 

De même, en spectrométrie de masse» la possibilité de suivre un ion caractéristique 
de la molécule judicieusement sélectionné permet de résoudre ces interférences. 
L'identification d’une substance inconnue peut aussi être fat il Liée par la détermi- 
nation de son indice de Kovats (I) sur une phase stationnaire donnée et sa compa- 
raison avec une bibliothèque répertoriant les indices de nombreux composés. Ces 
indices sont établis par rapport à 3a rétention spécifique d’une série de paraffines 
linéaires (ex. : nomme, l = 900), 


3, Couplage CPG-SM 

Le spectral ne tre de masse peut cire utilisé selon deux modes différents 
d’acquisition ; 

* en mode qualitatif, permettant l’obtention du spectre de masse de chacun des 
solutés c hru malograph tés et leur identification ; 

* en mode quantitatif, Ion dé sur son utilisation comme détecteur spécifique d’ions 
caractéristiques choisis dans 3e spectre de masse. 

a) Analyse qualitative 

Dans te mode de fonctionnement (mode d'acquisition avec enregistrement du 
courant ionique total}, le spectre de masse de l'effluent thromalographique est 
mesure périodiquement, généralement toutes les secondes, voire moins (200 ms), 
et celle mesure doit être très rapide, surtouL si Von utilise unir colonne capillaire 
avec laquelle les solutés édités sortent de la colonne en quelques secondes seule- 
ment. Le domaine de masses balayées par l'analyseur doit être également choisi, et 
ce en fonction du type de molécules étudiées, 

I es variations du courant ionique total (somme de l’abondance de tous les ions du 
spectre) en fonction du temps donnent un tracé chromât ographique comparable à 
celui que Ton obtiendrait avec un détecteur ft ionisation de flamme. 

L’analyse qualitative d'un soluté s’effectue par f élude de soit spectre de masse, 
consistant : 

* soit à interpréter les principaux processus de fragmentai ion de la molécule et qui 
dorment des renseignements structuraux capables de conduire à son 
id en lift cation ; 

* soit à rechercher son identité par là comparaison du spectre de masse obtenu à 
ceux d’une bibliothèque, interrogée par f ordinateur. 

L’exempte de spectre proposé (jig. 3(1) est celui du dérivé N-penlylé de la ihéo- 
P'hyll ine + dérive formé pour améliorer la chromatographie du composé. Dans ce 
spectre de masse, l’abondance du pic parent a m/z 250 reflète la stabilisât ion par 
résonance de la structure bicyclLque de celte molécule. Les principales voies de 
fragmentation mettent en jeu des coupures de b chaîne N-pentylêt* et donnent Ses 
ions à m/2 22! (WL - C ,H .}, m/z 207 (M - C ,H 7 ), m/z 194 (M -C ,by f m/z 193 
(M - C^Hç) et le pic de hase à m/z 180 (M - CJI , ? ). Le pic de base, en perdant suc- 
cessivement les fragments neutres CO N' H CH puis CO aux dépens du Cycle pyri- 
d inique, donne respectivement naissance aux ions m/z 125 et m/z 95. 
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fipn 1(1, Spectre de rr>asse, en Impact électronique,, de Is théophylline N-pentylée 


Avec ce mode d' ionisation énergique , LL arrivé relativement souvent que l’on ne 
retrouve pas (ou avec une très I Bible abondance}, l'ion parent Cest l’ inconvénient 
majeur de cette technique et la détermination ou la confirmation du poids molé- 
culaire doit faire alors appel à une méthode d'ionisation plus douce. C’est ainsi 
qu'en ionisation chimique, le spectre de masse du dérivé N-pentylé de la théophyl- 
line est extrêmement simple {/rg. H). On peut observer l’ion à nVz 251 de la molé- 
cule pno lunée (M + H) + , pic de base du spectre, accompagné des ions â m/z 279 
(M + C,H-) + él m/z 291 (M +■ C-^Il^) 4 et noter l’absence totale de Fragmentation. 
L'ionisation chimique et l' impact électronique apparaissent comme deux modes 
d’ionisation complémentaires. 

b) Analyse quantitative 

L'analyseur tic masse, dans ce cas, est réglé de manière à ne filtrer que certains ions 
qui ont été préalablement choisis dans le spectre de masse des substances à analy- 
ser d où le noin de la méthode, dite par sélection tl’ions multiples {SIM}. Le choix de 
ces ions s effectue selon des critères de sensibilité (ions d'abondance importante) 
et de spécificité (ions de plus haute niasse, pour lesquels le risque d'interférence 
est minimisé). On obtient ainsi des ch romnmgra mutes d'ions pour lesquels ta sur- 
face des pics est intégrée, La limite de détection est de l'ordre du programme 
injecte. 

En analyse quantitative par CPG-SM, l'iitilisation, comme étalon interne, de molé- 
cules de la même espèce chimique que celles à doser, mais marquées par des iso- 
topes stables (D, '^C, est possible et améliore considérablement la préci- 

sion Ci la justesse des résultats. Ce type d'étalon interne peut être considéré comme 
l’étalon interne idéal, puisqu’il se comporte d’une manière identique à la molécule 
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Fleur# il, Spectre de masse, en ionisatton chimique, de ta rhéophylline pentyîée 


à doser, dans tous les processus physiques ou chimiques de la préparai ion des 
échantillons. 

Ainsi, dans l'exemple du dosage par CPG-SM de La théophyllme sous (orme de 
dérivé N-peiuylé, l'étalon interne utilisé est la l^-^N-théophylline marquée par 
deux atomes d'azote n N sur le cycle pyrimidique (spectre de masse, f\g, 12}. 
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Figure 12. Spectre de masse de la 1,3 15 N théophylline pentylée 


Ighted 


mal 



Tome 1 


824 


Biophysique, ctiimiE organique «I chimie analytique 


Les œns choisis pour le dosage en 51 M et en impact électronique sotu les ions à ni/ 
z 250 ei 180 pour la théophylline et 252 et 182 pour la théophylline marquée 
(|ïg. IJ). Le suivi de deux ions caractéristiques pour une même molécule permet 
de S’assurer de l'absence dç toute interférence, 



FitüirtO. Chrom atDgramme d’icn-s d'un entrait plasmatique 

Grâce â sa grau tic sensibilité et son extrême spécificité, cette méthode de dosage 
trouve de multiples applications dans les domaines les plus variés et plus particu- 
liérement en biologie clinique en tant que méthode de référence, ainsi que» phar- 
macocinétique. 


D. Optimisation de la quantification 

Compte tenu des faibles volumes d’échantillon injectés (de l’ordre du micro litre), 
il est difficile de réaliser une prise d’essai reproductible et précise, et l'on a donc 
recours à une méthode d’étalonnage (fig. 14). 

1. Normalisation interne 

Calcul du pourcentage d’un composé dans un. mélange, celle méthode implique 
que la totalité des constituants du mélange soit éluée. Elle est utilisée en particulier 
pour l'analyse des huiles essentielles ou comme méthode semi- quantitative dans 
les études de métabolisme. 

2. Méthode des ajouts dosés 

Comparaison, des aires obtenues avant cl après ajout d’une quantité connue de 
composé à doser, la méthode nécessite une bonne linéarité de la réponse du détec- 
teur. Elle est réservée au cas du dosage de substances physiologiques dans les 
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B. Milieux biologiques 

La complexité des milieux biologiques nécessite une mise au point préalable 
rigoureuse des modalités d' extraction et de purification, indispensable pour obte- 
nir une analyse dimmatographique Fia h le et sensible. En raison de sa spécificité et 
de sa sensibilité, la chromatographie en phase gazeuse s’avère une méthode de 
choix pour le dosage du médicament dans ces milieux : 

* études de beodisponibilité : détermination des paramétres pharmacocinétiques ; 

* études métabalii^uc s : identification des métabolites après détection en spectro- 
métrie de masse ; 

* suivi thérapeutique au cours d'un traitement. 

La CFG et la CPG-SM sont également utilisées pour certains composés biochimi- 
ques, tels que les acides aminés, les stéroïdes, les osamines, et notamment en hor- 
monologie pour le dosage des 1 7-célosléroldes et des oestrogènes. 

En toxicologie, Ea CPG-SM est très largement utilisée pour la recherche et le dosage 
des drogues, amphétamines, cannabinoldes, cotai ne cl opiacés dans les contrôles 
de dopage et de dépistage de toxicomanie, 

C. Agroalimentaire 

Parmi les nombreuses applications de la chromatographie en phase gazeuse, nous 
citerons deux catégories de composés ayant un rapport avec ta santé, les pesticides 
cl les niirosamiiics : 

p les pesticides sont recherchés dans les eaux, les produits agricoles d’origine ani- 
male (produits laitiers) ou végétale (légumes, fruits) ; leur analyse mel en œuvre 
une phase stationnaire classique (méihylsil icône) et divers détecteurs: capture 
d’électrons (organochlorés), thermo-ionique (azotés et organophosphorés) h 
photomètre de flamme (organophosphnrés et soufrés) ; 
les nitrasflmiites sont recherchées dans 1 atmosphère (pollution, fumée de tabac) et 
les produits de charcuterie et salaisons (par transformât ion des nitrites) ; leur ana- 
lyse implique l’emploi d’un détecteur spécifique particulier par chimilumines- 
cence. 


L'essentiel de la question 

Là chromatographie en phase gazeuse (CPG) est une méthode de séparation des 
constituants d'un mélange, fondée sur là migration différentielle de composés 
gazeux ou volatils, au sein d'une phase stationnaire solide ou liquide, par entraine- 
ment à S'aide d'une phase mobile gazeuse. 

Le premier volet de cet article, consacré à l 'appareillage, est axé sur les deux organes 
essentiels d’un chromatographe : la colonne et le détecteur, En ce qui concerne les 
détecteurs, l'accent a été mis sur le spectrométre de masse, outil performant indis- 
pensable tant sur le plan qualitatif, identification des composés, que sur le plan 
quantitatif, avec en outre la possibilité d'utiliser l'étalon interne * idéal * marqué aux 
isotopes stables. 
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B. Supports 

Les deux axes principaux de développement de ces supports ont été d'aboutir à tics 
phases stationnaires résistant aux pertes de charge rencontrées en chromatogra- 
phie liquide haute performance et d'obtenir des pics fins (c’est-à-dire une bonne 
efficacité). La plupart de ces matrices sont utilisées sous forme de grains ou bien 
de fine coudre déposée sur des microbilks. 

1, Résines 

La matrice est constituée par un réseau macromoléculaire tridimensionnel, le plus 
souvent un copnlymère si y rènç-d i vinylbenzçn e (PS-DVB), sur lequel sont greffés 
les groupements fonctionnels (SO..H par exemple). En présence d'eau, on observe 
un « gonflement » de la résine après formation en son sein d’une solution hyper- 
concentrée en H* après dissociât mn de -S0 3 H en et H\ L'augmentation résultante 
de la pression osmotique provoque une migration de leau à l’intérieur de la résine, 
une tension des liaisons entre les carbones des chaînes hydrocarbo nées. Ce gon- 
flement dépend directement du pourcentage en poids de divinylbenzène dans le 
copolymçre (encore appelé taux de pontage qui définit la réticulation du gel). La 
structure du polymère détermine les propriétés mécaniques du support (résistance 
à la pression) et la facilité d’accès des différentes espèces aux sites échangeurs ce 
qui régit en particulier l 'efficacité, l a résistance à la pression augmente avec la réti- 
culation contrairement à l'efficacité. 

Les polymères micro poreux présentent des pores répartis de manière uniforme 
dans le polymère. La porosité est déterminée parle taux de pontage. Une valeur de 
8% de celui-ci constitue un bon compromis puisqu'elle permet d’obtenir une 
bonne résistance mécanique et une bonne efficacité. Si cette valeur augmente non 
seulement l’efficacité diminue mais des phénomènes d exclusion stériques peuvent 
intervenir. 

Les polymères macropnreux présentent un taux de pontage élevé (bonne résis- 
tance mécanique) ei contiennent dans leur structure des porcs de grandes dimen- 
sions ce qui a pour conséquence un transfert de masse rapide (efficacité élevée).. 
En raison de la répartition des groupements fonctionnels dans tout le volume du 
grain, la capacité d’échange CE des résines écbangeuses d’ions est élevée, de l’ordre 
de 3 à 5 mEq,g" J . De plus, ce type de support résiste très bien à des solutions 
aqueuses de pH extrêmes utilisées en chromatographie d'échange d'ions, 

2 , Échangeurs pellicule ires 

La résine échangeuse d’ions décrite précédemment est déposée sur des microbilles 
de verre (30 à 50 ram de diamètre) en une couche mince (de l’ordre du micromè- 
tre). La résistance mécanique d’un tel support est excellente et la vitesse élevée du 
transfert de masse conduit à une bonne efficacité. Leur principal inconvénient est 
leur très laible capacité d’échange (plusieurs centaines de fois plus faible que celles 
des résines). Ce caractère limite leur utilisation en chromatographie analytique en 
particulier quand la sensibilité insuffisante de la détection impose l’injection d’une 
assez grande quanti Lé de Solutés. De tels supports ne sont pratiquement plus utili- 
sés aujourd’hui. 
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3, Silices 

Les silices présentent une excellente résistance mécanique, très supérieure à celle 
des polymères, fussent-ils macroporeux, ce qui permet l'utilisatinn de hautes pres- 
sions et ainsi des débits élevés réduisant Se temps d’analyse. Les fines granulomé- 
tries disponibles (3 à 5 jLlrn) assurent des efficacités élevées. Leur capacité 
d'échange est. comprise entre 0,05 et 1 mEq.g 1 En revanche, ces supports sont 
limités à un domaine de pH utilisable entre 2 et 7, 


II. Mécanismes de rétention 

Plusieurs mécanismes de rétention se superposent fréquemment à la simple inte- 
raction ionique. Quelquefois, seules ces interactions secondaires permettent la 
séparation. 


A. Échange d'ions simple 


Dans le cas d'une résine ionisée, par exemple échangcuse de cations (c’est-à-dire 
fixant des ions A + ) et placée en contact d'une solution contenant des ions B*, il 
s'établit un équilibre d’échange d’ions : 


A 


-■m: 


+ B ,U. 


A * 

JlH.lt> 


+ B 


# 

HlîLI. 


sial, cl mob. caractérisant la présence de l'ion sur l’échangeur ou dans la phase 
mobile respectivement. L'équilibre est caractérisé par une constante d’échange 
(sélectivité a) : 

a = _ J<it 

|S + lincih 1^*1 s ut, 

et K (i étant les coefficients de distribution (rapport des concentrations de l’ion 
dans les deux phases) de A* et de B" respectivement, 

La constante a dépend de la différence d’affinité dé la résine pour les ions A H et B* 
solvatés. D'une façon générale, l'affinité est d'autant, plus grande que l'ion est d'une 
part plus chargé et d’autre part plus petit {il s'agit de la taille de la forme solvatée). 
Ainsi par exemple pour un échangeur d'ions de type ammonium quaternaire 
l’ordre décroissant d'affinité sera : 

citrate > SO 4 - > 0 salait > NO. > Cl > formate > acètULe > OU" > F 

C'est-à-dire que, par exemple, l’ion citrate sera élue plus tardivement que h on acétate. 
Pour les échangeurs d'ions de type sulfonatc l ordre décroissant d'affinité sera : 

Ca 2 * > Cu 2 * > Mg 2 * >K* > KH*. > Na" > H" > 1. r 

Par exemple, le Ca 2f sera élue plus tardivement que le KL 
De la même façon, un. ion 0% utilisé dans ta composition de la phase mobile, sera 
d'autant plus éluant qu’il aura d’affinité pour l’échangeur, c’est-à-dire qu’il dépla- 
cera l'équilibre précédemment décrit vers- la droite. 
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L'ëlution des espèces peut Être obtenue à l'aide d'une phase mobile contenant. un 
bgande éluant (l’ammoniaque). 

D. Autres phénomènes mis en jeu 
11. Iptlibre de Donnan - Exclusion irions 

Ce type de rétention est dû à un mécanisme de partage des solutés entre les deux 
phases. Il est observé à la fois pour des solutés ioniques et non ioniques. 

Dans le cas d'un échangeur de calions à groupements sulfonate, sous forme Na*, 
au contact d'une solution aqueuse de chlorure de sodium, il ne peut se produire 
d'échange de cations puisque le cation est le meme, ici le Na*. En revanche, du 
chlorure de sodium peut pénétrer par partage dans l'échangeur. Le partage d’un tel 
soluté ionique est en principe ires faible puisque les groupements fonctionnels 
ionisés excluent les ions Cl” de même signe de la phase stationnaire. Des solutés 
non toniques, et en particulier de très nombreuses molécules organiques, ne sont 
pas sujets à ce mécanisme d exclusion et pénètrent sans problème dans l'échan- 
geur. Le partage est régi par l'ensemble des inte raclions non ioniques en particulier 
hydrophobes auquel sont, soumises les molécules organiques. 

Les mo nosaccha rides peuvent être séparés par partage sur résines échangeuses 
dion s de type sulfonate avec comme phase mobile de l'eau pure. 

La séparation des acides mono-, di- et trichloracétique (dont les pK à respectifs sont 
2,8, 1,4 et 0,7) est fondée sur le même mécanisme. Â pH supérieur à ï, les deux aci- 
des les plus forts sont exclus de la résine êchangeuse de cations et élues lion séparés 
au temps de rétention nulle. Par contre, l'acide te plus faible, non totalement ionisé, 
sc partage par équilibre de Donnan, cl présente un temps de rétention non nul. A pH 
2, l’ioiiisalion de l'acide dichloracélique (de pK. 1,4) diminue, entraînant une dimi- 
nution de son exclusion de la résine et une augmentation de son temps de rétention. 

2. Interactions avec le support 

Ce nains composés hydrophobes peuvent présenter des rétentions élevées, non. 
explicables par le seul mécanisme d'échange d’ions et dues à des interactions de 
type hydrophobe. Ce mode de rétention particulier des solutés, appelé aussi 
« itlixed mode fait Intervenir les deux interactions en coopération. 

Il est mis en évidente dans deux cas : 

* quand le support utilisé est une résine (PS-DVB, par exemple) présentant de 
nombreux noyaux aromatiques. Les électrons n des liaisons multiples du réseau 
sont alors mis enjeu dans les interactions , 

• lors de l'utilisation de support, â base de silice présentant une bifonc donnai i té 
(greffons octadécyle et échangeur de cations forts ou d'a nions forts) „ ou consti- 
tué d’un mélange de silices octadécylsiJyfëe et greffée par un groupement ionique 
(« lit mélangé *)- 

Ces phases stationnaires sont utilisées pour l’analyse de composés hydrophobes 
ionisés ou ionisables et améliorent aussi bien leur rétention durant les différentes 
étapes d’une extraction liquide solide que Sa sélectivité lors de leur séparation 
c h roma togr aph ique . 
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111. Phase mobile - Optimisation de la séparation 

A. pH 

Le soluté est d'autant plus retenu qu’il est plus ionisé. Le pH choisi est en principe 
proche des pK a des solutés à séparer Cnn écart par rapport aux pK a de 1 à 
1,5 unité). Dans le cas de solutés à caractère acide ou base faibles il est possible de 
procéder à une éluiion sélective en fonction des pK a , en modifiant le pH de la 
phase mobile. 

Le pH de la phase mobile peut aussi définir le degré d’ionisation des groupements 
acide ou basique faibles (de types -COOH et -NH 2 ) et faire ainsi varier la capacité 
disponible CD, 

Le pli est contrôlé et maintenu constant grâce à un tampon. Les tampons généra- 
lement utilisés sont les tampons citrate, formiaie, acétate ou phosphate à pH acide 
elles tampons ammoniaque ou borate à pH basique. L'utilisation de tampon phos- 
phate à pli très basique est déconseillée, en effet c'esi l’espèce FO.," très Fortement 
retenue par l’échangeur qui est majoritaire dans ce cas. 


B. Nature de lion éluant 

l_a charge et la taille de l’ion interviennent principalement. Ainsi un ion double- 
ment chargé est il plus éluant qu’un ton ne portant qu’une seule charge. À charge 
égale, un ion de plus petite taille (sous Forme solvatée) est plus éluant (cj. supra, 
«• Échange d'iems simple >;■). 


G. Force ionique 

Comme nous l’avons vu précédemment, lors de l’élu lion d'un ion B* par un ion 
développeur (ou éluant) A + , l’équilibre d’échange d'ions 

Kn + i » A+ nh . + 

est caractérisé par une constante d’échange (sélectivité) 

. . I -^ + l ai jl. I I n-iob. ^ U I Tiiob _ ^ IA Imnh 

“ “ H |A-| JI1L “ H CD 


or, k' B = K, 


V 




V. 


, où V !(lal et V JMllh sont respectivement les volumes de phases 


stationnaire et mobile dans la colonne, 
V— CD 


donc, k’ B = et 


Sülil. 


^ mob. A 


jHjb. 


Le temps de rétention d'un ion sera d'autant plus élevé que la concentration de 
l'ion éluant A* dans la phase mobile sera faible et que la capacité disponible de là 
colonne sera élevée. 
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La force ionique peut être ajustée par la concentration du tampon ou par un sel 
neutre, comme par exemple Na N O-, présentant «ne force êluante moyenne avec 
un échangeur d'ions de type ammonium quaternaire. 

D, Solvants organiques 

La phase mobile en chromatographie d'échange d’ions peut être composée de 3 à 
10 % de suivant organique tel que le méthane»], l'acétonilrile ou le propünul, Ils 
permettent dans certains cas d'améliorer La sélectivité, L'efficacité, ou tout simple- 
ment de diminuer là rétention des solutés, en particulier si une interaction hydro- 
phobe s'ajoute â l'interaction ionique. Dans le cas d'interaction ionique pure, sans 
intervention d'interaction hydrophobe, les effets observés sont vraisemblablement 
dus à des modifications de solvatation des espèces à séparer ainsi que des groupe- 
ments fonctionnels de l 'échangeur. 


E. Température 

La température joue sur la cinétique des échanges. Une augmentation de la Tem- 
pérature permet <l’ augmenter l'efUcaciié de La colonne diromatograph ique et ainsi 
d’obtenir des pics plus fins. Une température de 50 U C à B0 ®C tel généralement 
recommandée dans ce but. Néanmoins, certains échangeurs sont moins stables 
quand la température augmente. De plus. L’analyse des molécules biologiques 
(enzyme., J est fréquemment réalisée à température ambiante pour éviter les phé- 
nomènes de dénaturation de ces solutés. 


IV. Détections 

La détection des solutés est un maillon essentiel lors d’une séparation chromatogra- 
phique. En chromatographie d'échange d’ions s trois modes dé détection sont; 
utilisables : la détection directe exploitant une propriété spécifique du soluté per- 
mettant de visualiser le pic (détections électrochimique et a bsorpiiom étriqué), la 
détection indirecte qui utilise une propriété spécifique de l'espèce êluante permet- 
tant de suivre la variation de sa concentration accompagnant L'élut ion du soluté 
(détection par diminution d’absorbance) et La détection différentielle, qui exploite 
les différences de propriétés entre lé soluté et l'espèce élisante, liées aux variations 
de concentration de ces espèces (détections cou du cri métrique et ré frac i omet rique ) . 


k Détections ahsorptiométriques 

I. Détection UV directe 

Elle s’effectue par la mesure de l’absorba ncc des solutés directement en sortie de 
colonne, en opérant avec un éluant transparent â la longueur d’onde de détection. 
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Celte méthode d L une grande facilité d'emploi s'applique à la détection d'an ions 
inorganiques (nitrate...)- Des ions organiques contenant des groupements chro- 
mophünes (nudéosides, dérivé» de la pyridine) et présenta ni une absorption dans 
l'ultraviolet sont détectés facilement à ,254 irai. 

2* Détection UV indirecte 

Elle s’effectue par mesure de la diminution de l'absorbance en opérant à une lon- 
gueur d'onde où seul l'ion éluant absorbe. L'élu non de chaque soluté entraîne une 
diminution de l'absorbance proportionne] le à ce dernier dans l'effluent. Les 
éluants utilisés sont généralement des ph niâtes* sulfobenioates, pyromdlitat.es 
qui présentent un coefficient d'absorption élevé il la longueur d’onde de travail. Ce 
mode de détection a été utilisé lors clé la séparation d hplogénures (Br, Cl") sur 
colonne éçhangeuse en présence d'un tampon pyrnmellitaie, 

3. Détection par formaii@n de dérivés 

Certaines séries de molécules, en particulier les acides aminés, présentent une 
grande hétérogénéité dans leurs propriétés spectrales : la glycine absorbe peu à 
210 nrn et le tryptophane présente à 254 uni un coefficient d'absorption élevé, Une 
dérivation des molécules s'avère nécessaire, La plus classique consiste en la réac- 
tion post-colonne des acides aminés avec de la ninhydrine pour former des com- 
posés colorés présentant des maxtma à 440 nm et 570 nm. 


B, Détection différentielle 


1* Conriuctimétrïe 

Cette technique est particulière ment intéressante pour la détection d’ions ^absor- 
bant pas en UV et ainsi difficilement détectables Ce mode de détection est fondé 
SUr la propriété caractéristique des tons de conduire le courant en solution 
aqueuse. Elle consiste en la mesure de la conductivité de 3a phase mobile à la sortie 
de la colonne. La réponse du détecteur est proportionnelle, entre autres, à la diffé- 
rence des conductivités ioniques des ions de l'échantillon et de l'éluanl. Une bonne 
détectabilité implique que cette différence soit aussi grande que possible. La phase 
mobile exemple de solutés doit donc présenter une conductivité la plus faible pos- 
sible en arrivant au détecteur. 

Deux méthodes ont été développées clans ce sens. Dans le cas d'une phase èluante 
présentant une conductibilité élevée» les ions de l’effluent sont éliminés en les 
fixant sur une colonne dite de * neutralisation » avant détection. Dans le cas de la 
séparation de carions alcalins, Na 4 , K* et LD, il est possible d’utiliser, pour la 
colonne analytique, par exemple une résine de type sulfonate -SO^ , l'élu Lion peut 
être obtenue par une solution d’acide chlorhydrique H*, Cl - . Les cations Na + , K 4 et 
Li 4 sont élues séparément mais en présence d'une grande concentration de protons 
et de chlorures. La conductivité de 9a phase mobile en sortie de colonne est élevée 
et ne permet pas une détection conduc limétrique. A la suite de la colonne analyti- 
que est alors placée une colonne de neutralisation ou de « suppression * d'ions, 
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Dans le cas de la chromatographie d'exclusion-d illusion pure, la séparation est 
donc fondée non sur les interactions physn- ne h uniques avec la phase stationnaire, 
mais sur les différences de taille des molécules en solution, 

Remarques ' l'exemple ci-dessus est caricatural : 

* le plus souvent les solutés diffusent dans la phase stationnaire (solutés de tailles 
voisines), cependant ils y diffusent différemment, ce qui permet leur séparation ; 

* Dans toute chromatographie, très souvent, il peut y avoir superposition de plu- 
sieurs types de phénomènes - ad soi pilon . échange dTions (c’est le cas lorsque le 
substrat du gel s'altère en libérant des groupements ionisables : -CH,OH,-COOH). 
Il 5 y ajoute même des phénomènes de partages lors de l'élut ion avec un solvant 
non miscible â celui qui remplit les pores. 

Ces phénomènes sont dans certains cas volontairement exaltés pour accroître la 
spécificité des séparations (exemple: chromatographie d’affinité sur gel de dex- 
tranç modifié). 


IV. Théorie 

Les grandeurs fondamentales, définies ci-dessous et adaptées â la chromatographie 
d’exclusion-di (fusion, découlent de la théorie générale de la chromatographie en 
phase liquide. 


A. Volume de rétention : V R 

Le volume de rétention V R de molécules X est donné par la relation : 

V K .V M + K-f.V p 

Remarque : les substances ne diffusant pas et n’étant pas retenues dans la colonne 
ont amené certains auteurs à préférer le terme de volume d 'élut ion V E à celui de 
volume de rétention. 

V M : volume interstitiel de la colonne ou volume extragranulaire : c’est le volume 
de la phase mobile, 

K : coefficient de distribution des molécules X, 



: concentration des molécules X dans la phase stationnaire = IX] S 
C M : concentration des molécules X dans la phase mobile = [X] w 
Vp : volume des pores de la phase stationnaire ou volume de solvant immobilisé 
dans le gel 

f : fraction du volume poreux de la phase stationnaire accessible aux molécules X. 
f est un nombre sans dimension : 0 < F < 1 

Le volume total de la colonne V-j est relié â V v et V p par la relation 

v t = v m + v p + v c 
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C» Facteurs influençant la séparation 

(Pour plus de détails le lecteur consultera les articles traitant des grandeurs fonda- 
mentales en chromatographie.) 

Dans toutes les chromatographies le problème pratique le plus important est la 
recherche de la résolution assurant une séparation suffisante des solutés du 
mélange à analyser. L'équation générale de la résolution, dans le cas de la sépara- 
tion de deux substances 5, et S^, est donnée par : 

R = IIüjlU _i*îL N i ., 2 

4 (I CI + fcj) 

' V ' • 

I El 111 

Pour accroître R s il est possible d'augmenter les facteurs L 1I 4 111. 

! : le terme en a exprime l’influence de la sélectivité- 

II : le terme en k? exprime l’influence du Facteur de capacité, 

III : le terme en N, exprime l'influence de l’efïicaciié de la colonne. 

En chromatographie d'exclusion-diffusion, les possibilités d’améliorer les sépara- 
tions, lorsque la phase stationnaire est choisie, sont assez restreintes comme le 
montrent les différents facteurs exprimant la résolution 


1, Sélectivité ou rétention relative 

Le facteur de sélectivité a (ou rétention relative) est défini par la relation : 

V-T 0 

/V I 


T 0 = temps de rétention d’une substance non retenue 
T h = temps de rétention de la substance la plus retenue 

Il sert à mesurer la distance, séparant les deux pics consécutifs correspondant aux 
substances Sj et S : sur le chroma togramme. 11 représente donc la différence de 
comportement des molécules étudiées, c'est-à-dire la différence dé distribution des 
deux composés. Cette différence est liée à ■ 

* la taille des molécules ; 

* la porosité des gels ; 

* l'uniformité de la taille des pores. 

Par conséquent* en chromatographie d 5 exclusion-diffusion, pour augmenter la 
sélectivité» il faut utiliser une phase stationnaire de porosité homogène et dont la 
taille des pores est proche de celle des molécules a séparer. 

Les phases stationnaires isoporeuses restreignent le domaine des masses molécu- 
laires exploré. Ceci se traduit sur la courbe logM = f(V R ) par une diminution de la 
pente (fig. 4), 
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2. Classification 

Les phases stationnaires sont habituellement classées en : 

* xérogeis, 

* aërogels ; supports rigides, 

Les xérogels ne gardent pas leur forme initiale lorsque la phase dispersante est éli- 
minée alors que les aérogels la gardent. 

a) Xerogels 

Les xerogels peuvent être différenciés en gels mous et en gels semi-rigides selon 
leur taux de réticulation. 

Les gels mous sont souvent utilisés avec des solutions aqueuses (sauf les polysty- 
rènes qui sont hydrophobes). Oit parte alors parfois de chromatographie par filtra- 
tion de gel. Ils ne sont utilisables que sous de très faibles pressions £,< 2 bars) et à 
faible débit. Leur facteur de capacité est élevé et peut aller jusqu'à 3. 

Les gels semi» rigides ont un taux de pontage plus élevé que précédemment ce qui 
leur confère des propriétés diffère mes des gels mous : 

* gonflement plus faible ; 

* facteurs de capacité compris entre 0,8 et 1,2 ; 

* ils supportent des pressions plus élevées (jusqu’à 70 bars) ; 

* ils peuvent être utilisés avec des débits élevés ; 

* leur nature aromatique hydrophobe fait que la phase mobile est en général un 
solvant organique. On parle alors de chromatographie de perméation sur gel. 

Les principaux xérugeis sont présentés ci-dessous : 

■ Gds de dt’.vfratir (icphodc.v. „ . ) 

Le désira ne est un polysaccharide traité par l’épichlorhydrine du glycérol, des 
ponts glycéryles sont ainsi créés entre les chaînes de dextrane. Le taux de réticula- 
tion peut être contrôlé et de nombreuses variétés sont disponibles commerciale- 
ment, La présence de nombreux groupes hydroxyles rendent ces molécules parti- 
culièrement hydrophiles et ne peuvent supporter plus de deux heures une solution 
d'HClOJN. 

De plus, par oxydation certains groupements hydre xy les se transforment en grou- 
pements carboxyliques, Ces gels possèdent alors des propriétés d échangeurs 
d'ions. Le domaine des masses moléculaires couvert par ces gels varie de 7.10* à 
8 . 10 \ 

■ Gels d’agurose (scpfuirose, biogel A, gêîarose, uffrogef A...) 

L'agarose est un polysaccharide linéaire de D-galaclose et de 3-6 anhydre L-galac- 
tose qui ne contient pas de groupements ionisables. La structure poreuse de ces 
gels résulte de k formation de liaisons hydrogènes au cours du refroidissement de 
leurs solutions aqueuses. Lis sont stables en suspension aqueuse à pH -f - 9. Ces 
gels de porosité plus élevée que les précédents permettent de séparer des molécu- 
les dont la masse moléculaire peut aller de LO 4 à 1,50.1 0 8 , 

Rcmurqne : des matrices composées de dextrane et daragose poreux fortement réti- 
culés (su perde X,..) permettent des séparations préparatives de haute résolution en. 
alliant la grande sélectivité des supports dextrans et la bonne stabilité physique et 
chimique de Laragose réticulé. 
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Vu V T V R 

Fleure û. Choix ts'une phase stationnaire 

A, y„ C -40 ni. trois phases testées ; 

* phase A : les deux substances sont éluées au voisinage du volume interstitiel V M . 

La différence des volumes de rétention ÀV v sera faible : 

* phase C : tes deux substances seront pratiquement exclues et seront éluées au 
voisinage du volume V, . Ici encore h AV t est très petit ; 

* phase B : c’est telle qui donne les meilleurs résultats avec ÀV p = ÀV R maximum. 

19 convient donc de choisir la phase dorât la parue linéaire de la courbe {f étalonnage 
correspond au domaine des masses moléculaires à séparer. Lorsque les masses 
moléculaires de l’échantillon s'étendent sur un vaste domaine, il est nécessaire 
d’utiliser plusieurs colonnes en série. Chaque colonne contient alors une phase 
dont la limite d’exclusion est différente. 

B. Phases mobiles 

D'une façon générale, une phase mobile doit présenter les propriétés suivantes : 

* dissoudre l’échantillon sans dissoudre la. phase fixe ; 

* gonfler le gel ; 

* être compatible avec les systèmes de détection. 

1* Pour les gels hydrophiles 

L’él liant est en général l’eau lorsque les substances ne sont pas ionisées. 

On utilise des solutions d’électrolytes lorsque les gels sont susceptibles d'acquérir 
des propriétés d échangés d'ions et que les substances à chromatographier sont 
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sensible „ mais il a l'avantage d’Èut non spécifique et quasi universel. Le signal est 
proportionnel à la concentration du polymère analysé- La température doit être 
régulée très soigneusement. 

Remarque : lorsque la chromatographie ^exclusion-diffusion est utilisée pour b 
mesure des masses moléculaires» on couple souvent le réfractomêtre à un détec- 
teur vtscosimélrtque (ceci en raison de la relation de Mark-Houwink entre la vis- 
cosité intrinsèque r| d'une solution de polymère et la masse moléculaire du 
polymère M) : 

R = KM a K et a sons des constantes. 

Détecteurs UY et IR 

Ils soin plus utilisés pour l’analyse des mélanges de copolymères en raison de leur 
sélectivité. En chromatographie d’exdusion-dif fusion, les hautes sensibilités du 
détecteur UV sont rarement atteintes car les polymères n’ont généralement pas 
d’absorbance élevée aux longueurs d’onde où les phases mobiles absorbent peu. 
Farm] les. détecteurs photométriques, il est utile de signaler l’avènement du détec- 
teur à barrette de photodiodes (256 à 1 024 photodiodes : chaque diode mesure 
l'intensité transmise sur une largeur de bande < 2 nm). 

L avantage de cette technologie est que l'intensité transmise est mesurée simulta- 
nément sur l’ensemble de l'intervalle spectral accessible O 500 nm), Un micropro- 
cesseur est nécessaire pour l'acquisition et le traitement des données. 

L'ensemble permet d’établir des chromatogrammes tridimensionnels en fonction 
de la longueur d'onde h de l'absorbance et du temps en une sente expérimentation. 

Autres détecteurs 

Actuellement, on emploie aussi comme détecteur de masse les détecteurs par diffu- 
sion de lumière laser (ils peuvent être couplés aux détecteurs de concentration). 
Deux techniques sont apparues successivement : 

* HALLS (iflw angle laser Ipghf scaitering) : elle consiste à mesurer la lumière diffusée 
sous un angle de S 0 à 1°. On admet que le signal est directement proportionnel à 
la musse moléculaire moyenne en poids. Lorsqu'une courbe d’étalonnage en 
niasse moléculaire est réalisée en même temps que 1’utilisation de ce type de détec- 
teur, des informations sur l'élution anormale ou sur les ramifications longues du 
polymère peuvent être obtenues : 

* MALLS (muïiidJigle laser Irght scatterirtg) : cette technique est en plein dévelop- 
pement actuellement,, Certaines sociétés développent des détecteurs où la 
lumière diffusée est mesurée sous 16 angles différents, Le plus souvent les mesu- 
res peuvent être faites sous trois angles simultanément ; 

- à 90° et 15° pour les détecteurs de diffusion Rayleigh. Ces mesures conduisent 
à la détermination de ta masse molaire absolue en accord avec l'équation de 
Rayleigh, 

— â 9P D pour le détecteur de diffusion de lumière dynamique. Il permet de déter- 
miner le rayon hydrodynamique des molécules étudiées par l'intermédiaire de 
l'équation de Slokes-Einstem. 

Rappelons que la détermination des masses moléculaires absolues se fait à l’aide 
d'un logiciel approprié et sans étalonnage préalable, ce qui constitue un avantage 
important. 
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L’en ss mole des techniques chromatographiques faisant appel â ce phénomène est 
regroupé suivant la majorité des auteurs mus le terme général de chromatographie 
d 'exclusion stérique qui comprend : 

* Irt chromatographie par perméation de gsi : la phase mobile est de nature oigani 
que ; 

* la chromatographie par filtration de gel la phase mobile est aqueuse. 

Selon les cas, si sera pOSSiblé d'utiliser des gels de d extra ne, des gels dagàr et 
d’agarose, des gels de polyscrylamide et des gels de polystyrène, 

* la chromatographie d 'exclusion de taille où l'on utilise des silices greffées et non 
plus des gels. Dans ce cas, des liaisons hydrogènes peuvent s'établir avec de nom- 
breux solutés polaires. 

Toute la chromatographie est basée sur deux caractéristiques du système ; 

* la sélectivité qui traduit la différence d'affinité des solutés entre ta phase mobile 
et la phase stationnaire (substrat du gel) 

* l'efficacité que mesure l'étroitesse des zones où sont concentrées les solutés 
après séparation. 

Dans le cas de la chromatographie d'exclusion diffusion pure, la séparation est fon- 
dée, non sur les interactions physicochimiques avec la phase stationnaire, mais sur 
fes différences de faille des molécules en solution. Les grandeurs fondamentales 
adaptées à la chromatographie d'exclusion diffusion découlent de la théorie géné- 
rale de la chromatographie en phase liquide, 

Le volume de rétention = v.,. +■ K ■ f ■ V,, de molécules X dépend essentiellement ; 

* du coefficient de distribution K 

K = 

S - phase stationnaire 
M - phase mobile 

* de f - fraction du volume poreux accessible aux molécules X 

0<f < 1 

* de V p - volume des pores de la phase station nains. 

Si K s 1, les molécules diffusent parfaitement et se répartissent de manière identi- 
que entre les deux phases. Deux cas limites : 

* f = Q exclusion totale ; 

* f = 1 tous les pores de la phase stationnaire sont accessibles aux molécules con- 
sidérées. 

Entre ces deux cas limites, V ff varie linéairement en fonction du volume poreux 
accessible. A chaque valeur de V p correspond ::ne bu Ile de molécule qui en première 
approximation est proportionnelle â la masse nota ire. 

* Si K > 1 : exCluSso-n + autres phénomènes de rétention : 

* si K - O : las molécules sont totalement exclues de la phase stationnaire. 

Ls chromatographie d'exclusion -diffus ion se pratique essentiellement sur colonne 
(verre, matière plastique, inox). Pour Inapplication de basse ou de haute pression, 
une pompe est indispensable pour régulariser le débit. Suivant la nature du gel. des 
solutés, les solvants élusnts peuvent être aqueux ou organiques. La plupart des 
détecteurs décrits pour la chromatographie liquide haute performance sont utilisa- 
bles, mais le réfractomètre différentiel, les détecteurs UV et IR et le viscosimètra 
sont les plus utilisés. 
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Les deux premiers nécessitent rétalonnage des colonnes pour la détermination des 
masses molaires. 

La tendance actuelle estd'utiliSEr les détecteurs à d iffusion de lumière qui permettent, 
outre de nombreux autres renseignements (rayon hydrodynamique... )de mesurer les 
masses molaires absolues en s'affranchissant de l'étalonnage préalable (ceci suppose 
que toutes les variables de l’équation de Rayleigh soient connues de manière absolue). 
L’association de détecteurs la plus intéressante est la combinaison : rêfractométre, 
viscosimètre, diffusion de lumière. 

Le domaine privilégié de la chromatographie d’exclusio rediffusion est celui de la 
séparation de polymères ou de macromoiécules, de la connaissance de leur masse 
et de la distribution de leurs ramifications. 
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L Caractéristiques et obtention des imtnunsérums 
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B. Anticorps monde Ion aux 

C. Cas particuliers des haptènes 

Kl. Réactions d'immunoprécipitation 

A. Réactions de précipitation en milieu liquide 

B. Réactions de précipitation en milieu gélifié 
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La préparation des conjugués se déroule en deux temps i synthèse d’un dérivé de 
l’haptène, puis couplage du dérivé à une protéine porteuse grâce à un agent cou- 
pleur. Le plus souvent, il s’agit d’une liaison peptidique entre un groupement car- 
boxylique de l’haptène et un groupement aminé de la protéine. Il existe différentes 
techniques de couplage utilisant carhadiimide, diisocyanate, anhydride mixte, sel 
de diazonium ou glutaraldêhyde comme agents coupleurs. 


II. Réactions d'immunoprécipitation 

Découverte par Krauss en 1897,. l'immunoprécipitation connut son véritable essor 
grâce aux travaux de Heidelberger et Kendall en 1933. Elle résulte de la mise en pré- 
sence d’un antigène soluble et de l'anticorps homologue qui, eu s’associant, forment 
un complexe immun insoluble. Les réactions d’immunoprécipitation, qualitatives ou 
quantitatives, sont réalisables en phase liquide ou en milieu gélifié ; ce sont des réac- 
tions très spécifiques mais assez peu sensibles par rapport aux techniques utilisant 
un traceur. 


A. Réactions de précipitation en milieu liquide 


1, Généralités 

La réaction d’immunoprécipitation se développe en deux étapes : 

* une étape rapide et spécifique, qui dure quelques minutes, pendant laquelle il y a 
formation d’un complexe antigêne-anticorps ; différentes forces non covalentes sont 
mises enjeu (Forces électrostatiques, liaisons hydrogène, forces de Van der Waals) ; 

* une étape lente (plusieurs heures) „ conséquence de la première étape, qui abou- 
tit à la visualisation de la réaction. 

a) Méthode de Heidelberger et Kendall 

La méthode de précipitation quantitative de Heidelberger et Kendall est il l’origine 
de la compréhension des mécanismes de l’immunoprécipitation. Cette technique 
consiste à introduire dans une série de tubes une quantité fixe d’antisêrum, puis 
des quantités croissantes d'antigène sous un même volume, Un précipité apparaît, 
faible dans les premiers tubes, puis augmentant d’intensité avec les quantités 
d’antigène ajoutées jusqu’à un maximum ; l'importance du précipité diminue 
ensuite pour disparaître dans les derniers tubes. 

Après centrifugation, recueil et lavages des précipités,, il est possible de réaliser un 
dosage de 1'âzOle total. Les surnageants sont également récupérés afin dé détermi- 
ner la présence d’anticorps ou d’antigènes en excès. 

Il es! ainsi possible de tracer une courbe de précipitation donnant la quantité 
d'anticorps précipités en fonction de la concentration en antigène (fig. 2). L’exa- 
men de celte courbe permet de distinguer trois zones : 

* une zone d'excès d'ami corps, pour laquelle on ne retrouve pas d’antigênes libres 
dans le surnageant ; 
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• Température : une température de 37 6 C favorise fa formation des complexes, fa 
précipitation est améliorée à 4 & C ; 

• Durée d’ineu ballon ; 

• Présence de substances interférant dans la réaction. 

Les polymères non ioniques augmentent Fimmunopréc ipiiatio n ; dextran, polyvinyl 
pyrrolidone et surtout polyéthylène giytol (PEG). Ils accélèrent fa production de 
complexes immuns et la formation de réseaux ; l'équilibre de la réaction antigène* 
anticorps est atteint plus rapidement. 

d) Différents types de courbes de précipitation 

Deux formes principales de courbes d'immunoprécipitation peuvent être retrouvées : 

• la courbe dite de « type lapin » correspond à la courbe classique (jig. 2). La pré- 
cipitation débute dans les premiers tubes* donc avec une faible quantité d’anti- 
gène ; les complexes antigènes-anticorps sont insolubles. L'allure du pic peut 
varier selon les systèmes antigènes-anticorps. Ce type de tourbe est obtenu avec 
les sérums de lapin, les sérums humains mais également avec certains sérums 
équins dans le cas d'antigènes de nature polyosidique ; 

• la courbe de « type cheval * est retrouvée dans des systèmes sérums équins anti- 
gènes protéiques. Elle comporte cinq zones (fig. 3) : une prézone correspondant 
à la présence de complexes solubles sans précipité visible, une zone d'excès 
d'anticorps, une zone d'équivalence, une zone d’excès d’antigène et une postzone 
où il y a disparition du précipité par formation de complexes solubles. 



Ftpra 3. Courbe dlmmunoprèeipita’.ion en phase liquide (courbe * de type cheval 

2. Méthodes d’immunoprécipitation en milieu liquide 

a) test de l'anneau (nng (est) 

Le test de lanncau ou ring lest s'effectue à l'aide d'un tube de faible diamètre contenant 
un antisérum. Le dépôt de la solution antigènique à une concentration convenable 
entraîne l'apparition d’un anneau de précipitation à l'interface des deux liquides. 
Cette technique, qualitative, est notamment utilisée pour la détermination des grou- 
pes antigèniques des streptocoques selon la classification de Lancefield. 
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0 Causes d'erreur liées à l’excès d’antigène 

Ce phénomène est généralement évité en optimisant les conditions opératoires 
pour permettre des dosages dans toute la zone des concentrations rencontrées en 
physiopathologie. Cela est cependant parfois impossible par exemple pour les 
liquides biologiques où des zones de concentration très larges sont rencontrées 
CI -CR, urines), ou dans le cas des immunoglobulines monoelonales. 

Différentes solutions peuvent être apportées : 

* l'addition d'une quantité déterminée d'anticorps après la mesure : en cas d’excès 
d'antigène, on observera une augmentation de la lumière diffusée ; 

* l’addition d’une quantité déterminée d antigène : il y aura une augmentation du 
signal dans les conditions normales, mais pas si l’on sc trouve en excès d’antigène ; 

* le contrôle visuel des pics, dans le cas des néphélém êtres en flux continu ; 

* travailler systématiquement sur deux dilutions différentes des échantillons. 


B. Réactions de précipitation en milieu gélifié 

1. Généralités 

Elles sont basées sur le fait que lorsqu'une solution est déposée en un point d'un 
gel, elle se répartit selon un gradient de concentration. 

Pour qu’il y ait diffusion, il est nécessaire que la taille des mailles du gel soit supé- 
rieure à la taille des molécules et que le gel conserve son état d'hydratation initial. La 
diffusion est dépendante de la concentra don des composés et de leur constante de 
diffusion ; celle-ci est fonction de leur masse et de la forme de la molécule. L’immu- 
nodiffusion peut être linéaire (par exemple en tube étroit) ou radiale (en plaque). 
Les gels utilisés sont des gels de gélose (agar) purifiée ou d'agarose réalisés dans 
des tampons de pH et de Force ionique déterminés. Les gels de polyacrylamide qui 
ne permettent pas une bonne diffusion sont très rarement utilisés. 

2. Méthodes qualitatives 

a) Immunodiffusion double (méthode d'Otichterlony) 

La méthode d'Ouchterlony consiste à couler un gel d’agar ou d’agarose sur une faible 
épaisseur sur une lame de verre ou dans une boite de Pétri. Après solidification du 
gel. des puits destinés à recevoir les solutions d'antigène ou d'anticorps sont creusés 
à l'emporte-pièce dans la gélose. 

Antigène et anticorps diffusent lentement à partir des puits de façon radiale selon un 
gradient de concentration. Au niveau où antigène et anticorps sont dans un rapport 
de concentration optimal, des arcs de précipitation apparaissent directement ou 
dans certains cas après coloration. 

Il s’agit d’une méthode uniquement qualitative qui permet de comparer divers 
antigènes en les plaçant dans différents puits face â un puits central contenant 
l'an usé rtim (Jig, f) : 

* ss deux puits contigus contiennent le même antigène, les ares de précipitation se 
rejoignent : c’est la réaction d'identité totale (a) ; 
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b) Immunodiffusion radiale (IDR ou méthode de Mancini) 

Celte technique utilise des plaques de gélose en couche mince contenant 3’anti- 
corps spécifique de l'antigène a doser. Un volume précisément mesuré de la solu- 
tion d'antigène (échantillon, ou solution de calibration ou de contrôle) est déposé 
dans un des puits cylindriques creusés dans la gélose. Les plaques sont mises en 
chambre humide pour éviter la dessiccation dis gel, L'antigène diffuse de façon 
radiale en créant un gradient de concentration, en antigène. Au rapport optimal de 
concentration antigène-anticorps, se produit un disque de précipitation dont le 
diamètre est fonction de la concentration de l'antigène présente dans l'échantillon.. 
U lie droite d étalonnage est tracée en portant en abscisse la concentration en anti- 
gène et en ordonnées le carré du diamètre du disque de précipitation. 
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Fleure 6, Technique de Mancini f immunodiffusion radiale). Courbe d'étalonnage 
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Dans une seconde étape, un gel contenant l’anticorps est déposé sur le reste de la 
plaque et une seconde migration perpendiculaire à h première est réalisée. Chaque 
fraction révélée se caractérise par une ligne de précipitation en forme de dômes 
plus ou moins arrondis. 

Cette technique est d'interprétation très délicate du fait de l'enchevêtrement des 
lignes dé précipitation, mais elle s’avère très utile pour analyser un mélange 
complexe d’antigènes ou pour réaliser un dosage quantitatif de nombreuses 
protéines à la fois. 


III. Réactions utilisant un marqueur 

C’est en 1956 que Yalow et Bcrsort introduisent une technique radio-immunologi- 
que (RIA) de dosage de l'insuline. 

Ils montrent que l’addition de quantités croissantes d'insuline dans un milieu con- 
tenant des quantités constantes d’anticorps (en concentration limitée) et d’antigè- 
nes marqués ( traceur) provoque une décroissance du traceur lié aux anticorps. 
Depuis trente ans, de nombreuses modifications sont intervenues et ont permis de 
donner un essor considérable aux méthodes d'Immunodosage utilisant un mar- 
queur. Les progrès de l’immunologie ont permis d’obtenir des anticorps polyclo- 
naux de très bonne qualité, puis des anticorps nionodonauv dont l'utilisation 

amél iore la spécificité -ci ta sensibilité des techniques. Grâce à ! apparition de ces 
derniers, Révolution s'est orientée vers des techniques utilisant un excès d’anti- 
corps. Pendant longtemps, seuls les marqueurs radioactifs ont été utilisés ; leur 
principal inconvénient étant un emploi limité aux laboratoires agréés pour l'utili- 
sation de radioéléments, de nouvelles techniques sont apparues utilisant des mar- 
queurs enzymatiques ou luminescents qui ont une réelle importance en pratique 
courante. 

A. Principes généraux des immunodosages utilisant un marqueur 

Quelle que soit ta nature du marqueur utilisé (radioélément, enzyme, lumino- 
phore), on peut classer ces techniques en deux catégories : celles qui utilisent un 
défaut d’anticorps, encore appelées méthodes par compétition, cl celles utilisant 
un excès d’anticorps, dont les principales sont les méthodes * sandwich » ou 
méthodes innnuno métriques à deux sites. 

1 , Méthodes par compétition 

a) Principe 

Lorsque l'on met en présence un antigène (Ag), le même antigène marqué (Ag*) 
et un anticorps spécifique (Ac), on observe une compétition entre Ag et Ag* vis- 
à-vis des sites de l’anticorps ; 

Aç + Ag + Ag* - » - Ag-Aç + Ag*-Ac 
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Si ! Àg k est en concentration fi se et si l'Ac est en concentration fixe et limitée, 

I augmentation de la concentration en antigène (Ag) entraîne f 'augmentation de la 
concentration du complexe antigène-ami corps (Ag-Ac) au détriment du complexe 
marqué (,Ag*-Aç). 

II est ainsi possible, après avoir séparé les formes libres ei liées de l’antigène (res- 
pectivement Ag* = F* et Ag*-Ac = B*), de déterminer leurs concentrations grâce 
au signal délivré par le marqueur. 

à S’équilibre, un aura pour toutes les concentrations de l’antigène : 

1 = ü 

F F* 

À l’aide de différentes solutions, d’antigène, on trace une courbe donnant la con- 
centration en antigène dans le milieu à analyser en fonction du signal obtenu. 
L'intensité du signal est inversement proportionnelle à la concentration de l'anti- 
gène à doser. 
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Celle technique est réalisée dans des tubes, en plaques non absorbâmes, en phase 
liquide le plus souvent, ou en phase solide. 

Différents paramètres vont conditionner La bonne qualité de La réaction : 

* le volume réactionnel doit être suffisant pour conduire à un minimum d'erreurs, 
mats pas trop important pour éviter l'interférence de protéines étrangères à la 
réaction ; il varie généralement de 0,3 à I mL ; 

* la dilution de lainiséruni : Pan ti sérum doit être dilué de façon â lier entre 33 % 
et 30 % du traceur pour une concentration nulle d antigène ; 

* 3a durée d’incubation : elle varie selon la nature de l’antigène (.haptène ou pro- 
téine) ; 

* la température : une élévation de température permet d’accélérer la réaction 
mais risque dans certains cas de dégrader les protéines : 

* la dilution du traceur : la dilution choisie est celle qui fournit la meilleure précision 
dans le domaine de concentration choisi ; 

* la séparation des formes libres et liées. 

b) Méthodes die séparation des formes libres et liées 

Une méthode idéale de séparation devrait être simple et reproductible, efficace (la 
plus complète possible), rapide et si possible automatisable et peu coûteuse. Elle 
doit également ne pas modifier l'équilibre atteint par la réaction. En réalité, la sépa- 
ration n’est jamais parfaite, notamment par l'existence de liaisons non spécifiques 
dues à l'entraînement d’Ag* libre dans le précipité, à la présence de contaminants 
de l'Ag* libre présentant des caractéristiques voisines- du complexe Ag-Aç et de 
l’adsorplton de l'Ag* libre sur les parois des tubes. Différentes techniques de sépa- 
rai ton ont été réalisées : 

■ Méthodes physiques de séparation (techniques historiques) 

* Électrophorèse (acétate de cellulose, gel de polyacrylamide) ; 

* çhromaloélecf roph orèse (utilisée dans la première technique de dosage de 
l'insuline par K1A) ; 

■ gel filtration sur Sephadcx. 

■ Absorption de VÀg marqué fibre 

Différente absorbants sont utilisables : silicates (talc, silice), résines ëchangeuses 
d’anions, ben t on i le, charbon, cellulose. Chaque absorbant doit être utilisé à une 
concentration adaptée à l’antigène concerné. 

■ Séparation chimique 

Elle est basée sur la différence de taille entre fraction libre et fraction liée. Pour une 
concentration donnée en agent précipitant, le complexe Ag*-Ac devient insoluble» 
la fraction libre restant dans le surnageant. Divers agents précipitants sont utilisés : 
solvants organiques (éthanol, dioxane), acide tri ch loracé tique, sulfate d’ammo- 
nitmi et polyéthylène glycol (PEG 6000), 

■ Immunoprécipitation 

Les méthodes d'immunoprécipitation, encore appelées méthodes à double anti- 
corps, consistent à précipiter le complexe Ag-Ac par une anti-immunoglobuline. 
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On distingue différentes variâmes : 

■ dans ki postprécipi talion, le second anticorps est Fixé sur le premier anticorps, 
an niveau de sites différents, après la fixation de l antigène. Cette technique 
nécessite l'inactivation préalable des composants du système complémentaire 
(par chauffage ou par addition d'FPTA) et l'utilisation d’une concentration défi- 
nie en second anticorps .afin d’obtenir un maximum de complexe Ag-Ac dans le 
précipité ; 

* la préprécip dation réalise une précipitation du premier et du second anticorps 
préalablement â l’addition de 1 échantillon et de l'antigène marqué. Elle présente 
l'avantage d'éviter les interférences de substances conte nues dans l'échantillon, 
mais en raison d'un encombrement stérique, l’a f Fini (ê du premier anticorps pour 
l'antigène est diminuée ; 

* la précipitation en phase solide (Double Amibudy .Wid Plieuse ou DA5F) fait inter- 
venir un second anticorps rendu insoluble après fixation à une phase solide 
Isépharosc, cellulose, particules magnétiques, billes de polystyrène,..). La réac- 
tion est plus rapide mais les matrices utilisées peuvent fixer VAg de façon non 
spécifique. La taille des particules et leur densité doivent par ailleurs être bien 
définies. 

c) Avantages et inconvénients 

Le principal avantage des méthodes par compétition est de s’appliquer à tous les 
antigènes, quelle que soit leur taille. Cependant, la sensibilité et la précision de 
celte technique nécessitent une constante d’aFFinilé de l’anticorps pour l’antigène 
élevée, es un nombre constant de sites anticorps dans chaque tube de réaction. Ces 
résultats par excès peuvent être observés lorsque le milieu contient des métabolites 
porteurs de l’épitope. Ce manque de spécificité est évité dans les techniques immu- 
nométriques à deux sites. 

2, Méthodes Immu nom étriqués à deux sites (méthodes sandwich) 

a) Principe 

Ces méthodes se sont considérablement développées depuis l’utilisation des anti- 
corps monoclonaüx (/ïg. 8 ). Elles utilisent deux anticorps ; l’un, dit « anticorps 
Nam » utilisé era excès, et le second, marque, comme révélateur de la réaction. 
L'anticorps liant est fixé sur un support solide en quantité telle que le nombre de sites 
de liaison est supérieur au nombre de molécules d antigène à doser, Les conditions 
de fixation des anticorps dépendent de la phase solide choisie et des anticorps. Les 
anticorps donnant les meilleurs résultats sont les anticorps monodonaux. b phase 
solide choisie peut être en verre, nylon, polystyrène, cellulose, polyacrylamide ou 
sépharose ; les formes différent également : billes, tubes, ailettes, plaques, particules 
magnétiques. 

La liaison de l'anticorps à la phase solide peut être réalisée selon différents procédés ; 

* adsorption physique : fadsorption a lieu par contact d'une solution tamponnée 
d'anticorps avec le support solide (plaques, tubes ou billes spéciaux en polystyrène 
OU en chlorure de polyvinyle). Les conditions opératoires varient selon chaque 
type de dosage ; 
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* couplage à une protéine préalablement Fixée (albumine bovine, protéine À, avidine), 
dans le cas ou la taxation directe de l'anticorps s’accompagne d'une perte d'affinité ; 

* couplage par une réaction chimique : le polypropylêne, le polyacrylamide, la cel- 
lulose et î’agarose se prêtent à des réactions chimiques. Le couplage peut être 
réalisé, par exemple, par un carbodiimide ou le glutarakféhyele, 

Un immunodnsage de type sandwich comporte les étapes suivantes : 

* une première incubation du milieu contenant la substance â doser avec l'anti- 
corps spécifique Fixé. Le temps de contact (en général compris entre 1 et 
3 heures) et la température d'incubation sont variables: la réaction peut être 
accélérée par une agitation. A la lin de cette étape, l’antigène est lié aux anticorps 
taxés sur le support solide ; 

* après élimination du surnageant et plusieurs lavages, l'anticorps marqué est mis 
à incuber pendant une heure. L’amigène est pris en sandwich entre les deux anti- 
corps. La séparation des Formes libres et liées est faite par élimination de la phase 
liquide. Après de nouveaux lavages, qui permettent d'éliminer les anticorps mar- 
ques libres en excès, on procède au comptage dé la radioactivité ou à la révélation 
des activités enzymatiques. Le plus souvent, on utilise des anticorps spécifiques 
différents, d’oü l'intérêt des anticorps monoclonauK. Dans certains cas, le dosage 
peut être eFFcciué en incubant simultanément l'échantillon et l'anticorps marqué : 
ce sont les méthodes dites « en un temps ». A la différence des techniques par 
compétition, les courbes obtenues dans les techniques immune métriques à deux 
sites montrent que le signai augmente proportionnellement à la concentration de 
l'antigène à doser. 

b) Avantages et inconvénients 

Cet Le technique présente une spécificité accrue en raison de l'utilisation d'anti- 
corps monoclonaux, et également du fait que les anticorps sont dirigés contre deux 
épitopes différents de l'antigène. La limite de détection est abaissée par rapport aux 
te ch n iques par coin pét tt ion . 

L'utilisation d'anticorps permet d'obtenir des activités spécifiques plus élevées, et 
donc d'introduire une quantité plus importante de marqueurs dans la réaction : la 
gamme des concentrations mesurables peut être étendue en augmentant la concen- 
tration en anticorps. 

L'inconvénient majeur de ces techniques est l'existence de « l'effet crochet » qui 
peut apparaître avec des concentrations élevées en antigènes ; dans ce cas, on peut 
observer une diminution de la valeur du signal qui passe au-dessous de celle obte- 
nue pour le dernier point de la gamme. Le résultat obtenu est alors anormalement 
sous-estimé. Cet effet crochet s’explique par 3e phénomène de zone quand l'excès 
d'antigène est suffisant, ta majorité des sites de l anticorps liant et de l’anticorps 
marqué sont occupés par des molécules d’antigêne différentes. 

On retrouve ce phénomène dans les méthodes en un temps (addition d'antigène et 
d’anticorps simultanée) et dans les méthodes en deux temps pour lesquelles il ny a 
pas de lavages avant I addition de l'anticorps marqué, Il existe differents moyens de se 
prémunir de ce phénomène, en diminuant La prise d’essai ou en travaillant sur deux 
dilutions dé l'échantillon. C'est la raison pour laquelle il est indispensable de connaître 
la concentration en antigène au-delà de laquelle peut. se manifester cet effet crochet, 
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B. Qualités d J un dosage immunologique 

La qualité d’un dosage immunologique est défi me par différents paramétres : spé- 
cificité, sensibilité, précision et reproductibilité. 

Spécifie Été : une réaction est spécifique quanti il n'y a pas d'interférence avec des subs- 
tances autres que celles à doser. Dans les immunodosages, cette qualité est due en 
grande partie au k propriétés de l’anticorps, I -3 spécificité peut être appréciée en véri- 
fiant si des constituants sériques h urinaires ou tissu b ires m'interfèrent pas dans la 
réaction. Il en est de même pour des métabolites de la substance à doser ou des molé- 
cules de structure voisines dont on peut déterminer le pourcentage de croisement. 
Limite de détection : elle se rapporte à b quantité b plus faible de substance à doser 
détectable dans U réaction. Pour obtenir une très haute sensibilité, il est habituel 
d’utiliser une dilution d'amisérum qui fixe environ 500 % de la plus petite quantité 
d'antigène marqué, en absence de tout antigène non manqué. La dilution optimale 
d'anticorps, ainsi déterminée et qui sera utilisée dans le dosage, est appelée titre. 
L’intérêt d’utiliser des litres élevés d'anticorps est surtout économique. Cependant, 
la présence de familles hétérogè nés d : an ti corps peut diminuer de façon Importante 
la reproductibilité des dosages réalisés avec de trop grandes dilutions d'anticorps. 
La sensibilité des immnnodosagcs est variable. La gradation suivante peut être éta- 
blie en fonction du moyen de détection : 

FIA < FIA < RIA 

Répétabilité : elle peut être déterminée en répétant plusieurs fois un dosage sur un 
même échantillon, Le coefficient de variation doit être le plus petit possible. 
Reproductif filé : quand les pipettages sont précis et les conditions opératoires res- 
pectées de Façon rigoureuse, b reproductibilité peut atteindre plus de 93 %. Dans 
les méthodes immunologiques, les dosages sont habituellement réalisés en double 
dans une même série pour vérifier ta reproductibilité. 

Pour assurer une bonne qualité du dosage immunologique, deux précautions sont 
à prendre. 

La première concerne ta nature du prélèvement : il faut veiller â ce que le sang soit 
recueilli dans les conditions nécessitées par le dosage (présence ou non d’anticoa- 
gulant, nature de celui-ci, addition ou non de conservateur) , Le sérum est généra- 
lement conservé â 4 ~C si le dosage est réalisé dans la journée, et congelé {— 20 °C 
ou - 70 D C) sl le dosage est différé ; les congélations et décongélations successives 
sont à éviter. Certains sérums ou plasmas peuvent présenter un aspect anormal 
(hémolyse, lactescence) ; ils doivent être, dans la mesure du possible, écartés, car 
la réaction immunologique peut être perturbée, 

La seconde précaution à prendre est l’utilisation de contrôles de qualité indispensa- 
bles à fa validation des séries de dosages, Els font appel à des sérums de contrôle du 
commerce (présentés sous forme lyophilisée) ou à des mélanges de sérums (pools), 
Depuis quelques années, on assiste à un développement important de l'automati- 
sa lion dans le domaine des immunodosages. Il s'agit soit de semi-automates per- 
mettant de standardiser les phases délicates (pipettage, lavages, lecture) ou d’auto- 
mates réalisant â partir du sérum toutes les phases de la réaction. 

Le plus souvent, ils permettent d’éviter une recalibration complète (en cinq ou six 
points) en gardant en mémoire la courbe d'étalonnage. Ces automates sont à l'origine 
notamment de I extension des techniques utilisant des marqueurs luminescents. 


iODvriohted 


terial 



Hidden page 



Principes des méthodes utilisant le réaction antigène-anticorps 


m\ 


2. Techniques de marquage 

Nous, ne développerons ici que les techniques de marquage A l'iode 125, marqueur 
de choix en radio- immunologie. 

a) Marquage d'une protéine 

L'atome diode 125 peut flrc greffé directe ment ou par l'intermédiaire d"un ligand. 

Le choix est fonction de la masse moléculaire el de la structure de la protéine. 

■ Méthodes directes 

L'iodurc radioactif est oxydé en Pou I 1 " qui peuvent réagir avec les groupements phé- 
noliques des tyrosines ou les groupements imidazoks des histidines. On distingue 
des méthodes chimiques et des méthodes enzymatiques. Toutes ces méthodes doi- 
vent être standardisées (pH optimal, agitation, temps et tempérai g res contrôlés). 

* Méthodes chimiques. Elles consistent à faire agir un agent oxydant (chlora- 
mine T, monochlorure diode ou hypochlorite de sodium) en milieu liquide. 

L’étape d’oxydation est arrêtée grâce à l’addition d’un agent réducteur (métnbisul- 
fiïe de sodium ou cystéine). On peut également utiliser un agent oxydé fixé sur 
Une phase solide (tube, bille). L’arrêt de la réaction est obtenu par récupération de 
la phase liquide. Divers réactifs sont proposés tels que Nodogen* ou Üodobcad* ; 

* Méthodes enzymatiques. La» plus courante de ces méthodes utilise la lactoperoxy- 
dase en présente de peroxyde d : hydrogène. L’ Utilisation d'un agent réducteur 
n'est pas nécessaire : la réaction est arrêtée par dilution du milieu réactionnel, 

■ Méthodes indirectes 

Elles utilisent le couplage d'une molécule iodée â la substance à marquer. Ce sont 
des méthodes douces (sans oxydation) qui permettent le marquage de substrats 
dépourvus de noyaux aromatiques. La molécule radioactive sera fixée sur un grou- 
pement phénolique ou sur un groupement aminé (méthode de Bol ton et Monter), 

b) Marquage tPuti haptène 

■ Méthodes directes 

Il est rare de pouvoir greffer directement un atome d'iode sur de pet il es molécules. 

Il y a cependant quelques cas particuliers : 

* le marquage par addition sur des molécules possédant des doubles liaisons (acides 
gras i nsa t urés) ; 

* le marquage par échange tsoto pique pour les hormones thyroïdiennes : triiodo- 
thyronine (T3), thyroxine (T4) ; 

* le marquage par substitution sur le cycle A des stéroïdes. 

■ Méthode par couplage 

Dans la plupart des cas, on pratique un couplage avec un « bras » radiomarqué. Les 
composés utilisés sont la tyrosine méthyl ester ou TME, la tyran» me et l’histamine. 

c) Purification du traiccur 

Après chaque marquage, une étape de purification est nécessaire pour éliminer les 
contaminants tels que les réactifs en excès, les produits de dégradation, le substrat 
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non marqué. Cette purification a pour bu ï d'augmenter la stabilité du traceur et de 
diminuer la liaison non spécifique. 

Différentes méthodes peuvent être utilisées : 

* électrophorèse sur acétate de cellulose ; 

* gel nitration ; 

* chromatographie d’échange d'ions ; 

* chromatographie en couche mince (utilisée pour les petites molécules), chroma- 
tographie d'affinité ; 

* chromatographie liquide haute pression (ÇLHP) (méthode lapins performante). 


3. Qualité du iraetur et de l’appareillage 

Les performances du dosage dépendent énormément de la qualité du traceur. H doit 
différer le moins possible du ligand pur. L'immunoréactivité du traceur doit être 
vérifiée en comparant la courbe de déplacement obtenue par addition dé concen- 
trations croissantes en protéine à celle obtenue après addition de concentrations 
croissantes du traceur. 

Son activité spécifique doit être élevée afin d'accroître la sensibilité de la réaction. 
La. stabilité d’un traceur est très variable. Elle peut être augmentée par addition de 
protéine, congélation ou Lyophilisation et conservation sous atmosphère inerte ou 
en solvant organique. 

Le matériel de mesure doit être contrôlé en déterminant la mesure du hruïl dé fond 
et le rendement de comptage. Le bruit de fond correspond au taux de comptage 
dun détecteur en ]. absence d'échantillon ; il doit être déduit de chaque mesure. Ce 
bruit de fond est lié à l'existence d'impulsions parasites (électronique, radioactivité 
ambiante, rayonnement cosmique). U doit être contrôlé régulièrement pour détec- 
ter une éventuelle contamination ou une défaillance électronique. 

Les résultats d’un comptage sont exprimés en impulsions par minute. Il est possi- 
ble, en connaissant le rendement du compteur, dé les rendre en désintégrations 
par minuté- Cé rendement tient compte de l'efficacité du détecteur et de la position 
de la source. Il est Voisin de 80 % pour le 12 d et de 60 % pour le ^ïl. 


4. Méthodes de dosage 

Les radio-i mm unod o sages peuvent être classés en deux groupes : 

♦ les dosages radio-immunologiques classiques (RIA), fondés sur le principe de la 
compétition entre l'antigène à doser et un antigène radiomarqué vis-à-vis d’un 
anticorps spécifique. Ils sont adaptés au dosage de petites molécules ; 

* les dosages immuno radio métriques (IRMA) regroupent un ensemble de techni- 
ques dont la variante habituelle est la méthode « sandwich ». Elles permettent 
surtout le dosage de plus grosses molécules, sont plus sensibles que la méthode 
par compétition et permettent d’utiliser une gamme plus large d’étalonnage. 

Les principes de ces deux techniques ont été étudiés dans la première partie, Les 
méthodes de dosage avec marqueurs radioactifs sont très compétitives en raison 
de leur spécificité, leur sensibilité et leur fiabilité de mise en oeuvre. Cependant, 
elles comportent de nombreuses contraintes : autorisation d'utilisation de 
radioéléme n ts , radioprotection. 
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En ce qui concerne les haptènes* chaque cas est particulier. Dans les couplages 
enzyme-protéines, les groupements fonctionnels utilisés sont les amines primaires 
et les carboxvles terminaux, les thiols (après réduction des ponts disulfures) et les 
résidus glucidiques pour les glycoprotéines. La liaison est réalisée grâce à un agent 
coupleur qui est un réactif bifonctionnel. 

On distingue deux types de procédés : 

■ les techniques en un temps : enzyme, protéine et agent coupleur sont mélangés, 
il est difficile dans ce cas d’extraire un traceur purifié ; 

• tes techniques en deux temps : l’agent coupleur réagit avec l'enzyme ou la pro- 
téine à couper qui sonL dites activées ; l’excès d’agent coupleur esL éliminé avant 
de mettre le composé activé en contact avec son complément ; ce procédé est 
plus complexe mais donne des traceurs de meilleure qualité. 

a) Différentes méthodes de couplage 

• Couplage au moyen du glutaraldéhyde : les fonctions aldéhydes du gluiaraldé- 
hyde réagissent avec les groupements aminés de l'enzyme et des protéines pour 
donner un pont stable. La réaction lait intervenir la création de bases de Schiff ; 
c'est une méthode largement utilisée ; 

* Couplage au moyen du périodate : le périodate de sodium oxyde des groupe* 
mon 15 hydroxydes de résidus glucidiques d'une glycoprotéine en aldéhydes ; 
ceux-ci réagissent dans un deuxième temps avec les groupements aminés d'une 
protéine pour former des bases de Schiff qui sont stabilisées par le borohydrure 
de sodium. C'est une méthode en deux temps, utilisée pour lier la peroxydase, 
riche en sucres, à des immunoglobulines ; 

• Couplage au moyen de dimaléimides : celte technique nécessite l'existence d'une 
fonction sulfhvdrylc sur les protéines à couper ; celle-ci peut être créée par 
réduction de ponts disulfures par la mertaptoéihylamine. Ce procédé est utilisé 
dans le couplage de lagalactosidasc (qui comporte des groupements sulfhydriles 
liables à des immunoglobulines) ; 

• Couplage au moyen de ta henzoquinnne : cette réaction fan intervenir principa- 
lement les groupements aminés et suSfliydriles des protéines ; 

♦ Couplage au moyen de maléimide ester : un dérivé maléimide csl lié à une 
enzyme par une fonction amine dans ün deuxième temps, une fonction sulfhy- 
dryle d’une immunoglobuline réagit avec le nouveau maléimide ; 

* Couplage au moyen du système avidine-biotine :■ l'affinité entre l'avjdine et la 
biotine est mise à profit pour lier indirectement une immunoglobuline et une 
enzyme. 

Deux procédés peuvent être utilisés : 

* dans le premier, l’immunoglobuline et l’enzyme sont coupées séparément avec de la 
biotme, puis leur liaison est assurée par de lavidine qui fixe 4 molécules de biotine ; 

♦ dans le second, rimmunoglubuline est bioûnyléc puis mise en contact avec un 
conjugué a vidi ne-enzyme et la liaison s établit spontanément. 

Pour réduire les liaisons non spécifiques du traceur, on peut utiliser la streptavi- 
dine à la place de favidine. I. intérêt du système avidine-biotine tient au fait qu’il 
permet une amplification du signal par liaisons multiples d’enzyme à une immu- 
noglobuline. 
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b) Purification îles conjugués 

Chaque étape du couplage doit être suivie d'une étape de purification, ce qui permet : 

* r Élimination de PçxcêS d’agent coupleur (dialyse, RI nation sur gel) ; 

* la séparation du conjugué enzyme-immunoglobuline et des molécules n’ayant 
pas réagi (filtration sur gel). 

U conservation des conjugués se fait à basse température (— 70 ,; C). 


3. Méthodes de dosage 

Inactivité d'un marqueur enzymatique peut varier selon que le traceur est impliqué 
ou non dans le complexe antigène-anticorps, Celte variation est mise à profil dans 
les méthodes dites en phase homogène. Les méthodes qui nécessitent une sépara- 
tion des complexes sont appelées méthodes en phase hétérogène. 


a) Méthodes en phase homogène 

Ce sont, pour la plupart, des méthodes par compétition. La principale est la 
méthode EMIT (Enzyme Multipliée! Jmirntfluassay Test). Ce type de dosage est basé 
.sur le principe de l'inhibition ou de I activation de l'activité enzymatique lors dé la 
fixation de l'antigène marqué (conjugué) sur le site anticorps. Ces modifications 
sont dues à des transformations de la conformation moléculaire de l’enzyme (ftg. 3)., 
I e dosage est direct, souvent cinétique, et rae nécessite pas de séparation des diflércn- 
tes formes ; il est de plus rapide et automatisable mais s’applique principalement au 
dosage de petites molécules (hormones stéroïdiennes ci thyroïdiennes, médicaments). 
Les enzymes les plus utilisées sont la inalicodêshydrogénase (MDH), la glucose-h- 
phosphate déshydrogénase (G6PDH) et le lysozyme. En raison des faibles différen- 
ces d’absorbance, tes lests en phase homogène sont nettement moins sensibles que 
les tests en phase hétérogène ou que les lests radio- immunologiques. 
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Anticorps -Enzyme Antigène Substrat Conjugué 

Fleure *L Principe de ta méthode EMIT 


b) Méthodes en phase hétérogène 

Parmi les méthodes eu phase hétérogène, les pl us courantes sont les méthodes Klisa 
(Engymc iinked Immunosorfwit Assoy), Celles-ci regroupent des méthodes par com- 
pétition (ElÈsa compétition) et des méthodes immunométriques (Elisa sandwich). 
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Colc [ethnique est surtout utilisée pour le dosage d'anticorps en virologie ou en 
parasitologie. 

■ Méthodes double sandwich 

Dans ces techniques, c’est un premier anticorps qui est lixè, mais au lieu d'utiliser 
un second anticorps marque (coûteux) , oti emploie un second anticorps non mar- 
qué qui sera révélé à son tour par un anticorps ami globuline marqué. 

Ce dernier peut être utilisé pour «'importé quelle réaction. 


c) Amplification enzymatique 

L’amplification enzymatique permet d améliorer le signal obtenu par les méthodes 
im mu nue nzy ma tiques, 

Différents procédés peuvent être utilisés : 

* le système avidine-biolirte qui permet rte fixer plusieurs molécules d'enzymes ; 

* l’ampl ifieati on par recyclage du çoçnzyme : deux enzymes utilisant le NAD* 
comme coenzyme produisent, en présence des substrats correspondants, un 
cycle d’oxy do réduction qui conduit à une accumulation des produits de l'action 
des deux enzymes : 


Substrat 1 
Produit 1 


y 


enzyme 1 



NAD+ 

NADIH, 



enzyme 1 



Produit 2 
Substrat 2 


Elle se déroule en trois étapes : 

* fo rmation du N A DH, H* ; 

* destruction de l'excès de NAD' ; 

* dosage du produit accumulé. 

Ce procédé présente cependant des inconvénients : le protocole est complexe, la 
sensibilité est limitée par Ses contaminations cl La limite de détection n'est pas amé- 
liorée dans les mêmes proportions que le signal* en raison dé l'augmentation du 
bruit de fond, 

* L'amplification par recyclage du substrat : cette technique est utilisée pour le 
dosage des œstrogènes et de certains androgènes. Elle utilise l’activité de ira ns- 
hydrogénation de l'oestradiol déshydrogénase ; 

* L'amplification par l'utilisation de marqueurs luminescents - les techniques 
seront abordées dans la partie suivante (Lmmtmodosage utilisant un marqueur 
luminescent). 


d) Cas particulier du dosage des haptènes 

Diverses techniques de type sandwich permettent de doser des haptènes dé faible 
masse moléculaire, compensant ainsi le caractère monoépitopique de ces molécules. 
Dans la méthode dlshikawa, l'haptène est modifié avant le dusage par une molécule 
de biotine. L’haptène biotinylé est alors capturé sur une phase solide contenant un 
anticorps spécifique, il est ensuite incubé avec un anticorps anti-haptène marqué et 
transféré sur une phase solide contenant de l'avidine ; le signal fixé sur la phase 
solide est. ensuite mesuré. 
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Ce riam s anticorps ( de no mmes an ri corps antimêtatypes) ont ta propriété de recon- 
naître un complexe antigène -anticorps alors qu’ils nont que peu ou pas d'affinité 
pour l'anticorps ou l'antigène. On va utiliser un anticorps monoclonal anti-hap- 
tène comme anticorps de capture, et un anticorps antimétatypc qui reconnaîtra 
spécifiquement le complexe haptène -anticorps, 

Ûn peut également utiliser des anticorps anti-idiotypes pour réaliser des dosages 
de type sandwich. 

Dans une première étape, l’haptène réagit avec un anticorps spécifique, lui- même 
marqué de façon indirecte par un anticorps anLi-isotype couplé à une enzyme. 
Dans les deux étapes suivantes interviennent deux anticorps anti-idiotypes 
différents : le premier dont la liaison est incompatible avec celle de l’haptène, le 
second dont la liaison est compatible avec celle de l’haptène. Ce second anticorps 
an U- idiotype est alors immobilisé sur la phase solide. 

Dans la technique 5P1E-1A (5ohd Phase Jm m obi t ized tpi tope fminurtotusdy), l’hap- 
tène est, dans un premier temps, capturé sur un support solide par l'intermédiaire 
d’un anticorps spécifique. Après lavage, l'haptène est immobilisé de façon cova- 
lente sur les protéines de la phase solide. Il est ensuite libéré du site de liaison de 
l'anticorps, qui est lui-même inactivé. 

Dans une dernière étape, l'haptène est révélé par le même anticorps marqué. 


E. Techniques utilisant un marqueur luminescent 

Ces méthodes se sont développées ces dernières années en raison de l'apparition 
de dillércnts marqueurs et du per f en ion n emen t des appareils de mesure. À la dif- 
férence du marqueur radioactif, le marqueur luminescent émet un signal provoqué 
par un apport d'énergie extérieure. On distingue les techniques par compétition 
(Lunmiçsawc buntuiMMSsav, LIA) et les techniques im m u nomèlr iq u es ûmimuiohj- 
miriumfÉric ussny, Il.MA), 


1. généralités sur les phénomènes de luminescence moléculaire 

Une molécule qui absorbe suffisamment d’énergie pour passer â un niveau d’énergie 
(électronique, vibrationnelle, rotationnelle:) supérieur (étal excité) retourne a son 
niveau d'énergie fonda mental. Ce retour peut se faire avec émission de photons ; 
c'est le phénomène de luminescence. En immunoanalyse, différents types de lumi- 
nescence sont Utilisés, qui se distinguent par la nature de l'énergie d'excitation et le 
mode de désexcitation. 


Tableau 2. Différents types de luminescences 
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Lumineuse 

Pholotnimnescence 


S* -> 5 3 FluMKcenM 


T* PhusphorescEiKe 

Chimique 

ChimLliminesttnct 

- Cas général dune riadien chinirqtie 
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- Cas part -ailier de l'miwveniion d'un système enzymatique 

y -ï Bwluminesceflce 
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b) Le phénomène de qucnching 

I es phoiotis de fluorescence peuvent cire absorbés par des molécules environ- 
nantes. Ce plie nome ne contribue à affaiblir l'intensité de fluorescence. Ei est lié à 
la composition du milieu , 

La L'himrfumrJti'St'éntc csi un phénomène radiatif consécutif â une réaction chimi- 
que portant une molécule dans un état excité, Elle est caractérisée pour une espèce 
moléculaire par un spectre d’émission. La bioluminescence est un cas particulier 
de chimiluminescence qui nécessité Innervent ion de réactions enzymatiques. En 
chimiluminescence et en bioluminescence, l émission dé lumière commence 
immédiate ment après le début de la réaction chimique. 

Lime usité de l'émission augmente rapidement jusqu'à un maximum puis diminue 
pour s’annuler en quelques dizaines dé secondes. Comme dans lé cas dé la photo lumi- 
nescence, l’émission lumineuse peut être perturbée par des phénomènes de quenchmg, 

2, Les marqueurs luminescents 

a) Marqueurs fluorescents 

Les fluorophores classiques tels que fluorescéine, rhodamiiie. tsothioeyanates de 
fluorescéine et de rhudamine, ANS, 4-méthyl, ombelliférone, ont un temps dé 
déclin de fluorescence faible (< 16 us), un déplacement de Stokes inférieur i 
100 nui et une longueur d’onde d'émission inférieure à 6ÜÛ uni. 

D autres fluorophores, plus récemment utilisés, présente tu une qualité supérieure, 
c'est le cas des phycobiliprotëines et des porphyrines (de rendement quantique 
élevé) et surtout des chélates de tant lia n ides (Europium* Terbium. Samarium) 
dont la constante de déclin de fluorescence est élevée (10 à 1 000 (ils). 


TafalBau 3. Fluorophores. 
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b) Les marqueurs chimiluminescèiits et bkilumiuesceuts 

A ta différence des marqueurs fluorescents, leur signal est très spécifique car ne 
nécessitant pas de lumière excitatrice ; le seul problème est celui dé leur reproduc- 
tibilité du fait de la variai ion de h tue nsi Lé lumineuse pendant la réaction chimique. 
Les marqueurs ch i mi luminescents les plus utilisés sont le luminul, l’isoluminol et 
leurs dérivés, En présence de peroxyde d'hydrogène et de peroxydasc, ils sont 
transformés en espèces excitées qui retournent a l'étal fondamental avec émission 
de photons. Le maximum d’émission est observé à 430 nm. Les esters d'aeridium 
ne nécessitent pas de peroxydasc. Ils sont moins sensibles à Loxy dation que le 
l uni mol mais- ne peuvent marquer que des grosses molécules. 
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■ Fluor o-i min it nodosages en phosé homogène 

Les fluoro-immunodosages en phase homogène sont des méthodes par compétition 
qui reposent sur le fait que k signal fluorescent émis est: diffèrent selon que l'antigène 
marque est libre ou lié â l 'anticorps. Elles présentent davantage des méthodes en phase 
homogène, mais utilisent des fluorophores classiques dont le signal est jteu spécifique, 

• Polarisation de fluorescence 

Le taux de polarisation d'un antigène de faible masse moléculaire Cou d'un hap- 
tène), marqué par une sonde fluorescente et libre en solution, est faible : l'anti- 
gène, de faible volume moléculaire, tourne rapidement sur lui-même en raison 
des mouvements. browniens ; sa lumière de fluorescence sera très dépolarisée. 
Au contraire, si l’antigène esl lié à l’anticorps correspondant, son mouvement 
sera très ralenti et le taux de polarisation du complexe antigène-anticorps sera 
élevé. Lorsque l’on ajoute, à des concentrations fixées d’antigène marque et 
d’anticorps, des doses croissantes d’antigène non marqué, on observe une dimi- 
nution de la polarisation de fluorescence traduisant la compétition entre anti- 
gène marqué et antigène non marqué pour l 'anticorps, Une courbe de calibration 
réalisée à l'aide d’une gamme d’antigène permet de déterminer la concentration 
d'un antigène en fonction du taux de polarisa Lion obtenu. 

• Exlin cl ion de fluorescence en milieu homogène 

Dans cette technique, après compétition en ire Âg* et A g non marqué vis-à-vis 
des sites de fixation de l'anticorps, la fluorescence émise par l’Ag lié à l'anticorps 
esl quenchée par un phénomène de transfert d’énergie sur la molécule dan t i - 
corps. L’intensité de fluorescence augmente donc en fonction de La concentra- 
tion en antigène â doser ifig. 12a). 

L'importance du qucnching de fluorescence dû à l'anticorps est faible et la tech- 
nique peu sensible ; c est la raison pour laquelle une amélioration a été proposée, 

• Fiuoro-immunodosagcs utilisant le phénomène de transfert d’énergie FETI 
(Fluorescence excitation transfert immunoassuv) 

Le phénomène de quenching de fluorescence est augmenté par la liaison de com- 
posés accepteurs d’énergie sur les molécules d'anticorps (/ig. 1 2b) telles que la 
rhodamine. Le transfert d'énergie se fai) de b fluorescéine vers la rhodamine qui 
capte l'énergie d’excitation sans émission de lumière. 

+ Fluoro- i nunun odosages utilisant la protection de fluorescence 
Deux préparations différentes d'amlcurps suui utilisée» t 

- une première dirigée comte l'antigène ou l’haptène â doser ; 

- la seconde contre la molécule de fluorochrome. 

La réaction se déroule en deux temps : 

- dans la première étape, l’antigène marqué est incubé en présence de l’antigène 
à doser et de l'anticorps ; 

- dans la seconde étape, l'anticorps antifluoroc brome est ajouté au milieu ; sa 
fixation sur le fluorochrome entraîne un quenching de fluorescence dont 
l'importance est inversement proportionnelle à la concentration de l’antigène 
à doser (Jtg. J 2c), Le quenching de fluorescence peut être augmenté par le cou- 
plage d'un dérivé de la rhodamine sur l’anticorps an ti fluorochrome. 
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par «tic réaction de chimiluminescence, en dosant le produit accumulé lors de la 
réaction enzymatique ; dans ce cas, la sensibilité est augmentée par futilisatiOn de 
la luminescence car Je dosage utilise à la fois U réaction de luminescence, et 
l'amplification enzymatique. L'inconvénient de ces dosages est la fugacité cl l'ins- 
tabilité du signal 

■ Méthode* utilisant tes réactions de biaJuminescence 
Les réactions de bioluminescence peuvent être mises à profit dans les dosages 
immun oenzymatiques. Les lucîférases. utilisées en tant que révélateurs de la for- 
mation d'ATP on de NADH, permettent une détection d'activité enzymatique 
parmi fies plus sensibles des techniques de détection existantes. Les deux groupes 
de techniques immunoenzymatiques (en phase homogène et en phase hétérogène) 
peuvent être améliorés par l'introduction de la bioluminescence. Le marqueur uti- 
lisé est une enzyme produisant soit de l’ATP, soit, du NADH. 

Après accumulation des produits de b réaction, ceux-ci -Sont dosés par bio lumi- 
nescence grâce aux enzymes de luciole (pour l’ATP), ou de bactéries marines 
(pour le NADH). Si un dosage en phase hétérogène de type Blasa est possible, ce 
sont cependant les techniques en phase homogène qui sont les plus séduisantes car 
automatisables. 

Les immunodosages utilisant des marqueurs luminescents sont de plus en plus 
employés en pratique courante. Parmi les méthodes par compétition, celles qui utili- 
sent les chélates de lanthanides et les molécules chimllumlnescentes sont de qualités 
voisines des techniques radio-immunologiques, Les immunodosages par polarisation 
sont réservés aux molécules de petite masse moléculaire (< 10 000). Leur limite de 
détection n'est pas suffisante pour de nombreuses molécules. Parmi les techniques 
immunométrique5, les immunodosages utilisant des marqueurs luminescents pré» 
sentent des critères de qualités équivalents aux techniques immunoradionië triques, 
avec l’avantage de ne pas utiliser de marqueurs radioactifs. 

4. Techniques d'immunofluorescence qualitative 

a) Principe 

Cette méthode mise au point par Cootis permet de mettre en évidence des réactions 
antigènes-anticorps difficiles à visualiser par les techniques habituelles, en particulier 
lorsqu’il s’agit de rechercher un antigène ou un anticorps sur une préparation micros- 
copique de tissu, de fragment d'organe ou d'exsudat. Les immunoglobulines peuvent 
être conjuguées à un composé fluorescent sans perdre leurs propriétés spécifiques. On 
peut ainsi les repérer facilement en les soumettant â un éclairage ultraviolet ; la subs- 
tance fluorescente émet alors un rayonnement secondaire dans le spectre du visible, 
rayonnement qui peut donc être facilement repéré par vision directe ou photographie. 
Le marquage des globulines anticorps se fait par incubation pendant plusieurs 
heures, en milieu salin, avec des colorants fluorescents tels que : 

* risoihiocyanatc de fluorescéine (vert) ; 

* le chlorure de rhodamine (rouge orange) ; 

* le chlorure dam innnaphtalinç sulfonyl (jaune). 

Le repérage se fait grâce à une installation microscopique qui comporte : 

* une source de lumière ultraviolette, représentée par un arc à vapeur de mercure ; 
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préalable Fixé sur un antigène figuré ou tissulaire. Les zones ou points qui apparais- 
sent fluorescents après application de rantiglobulioe fluorescente permettent de 
repérer ou de localiser les anticorps fixés au préalable mr l’antigène correspondant. 

* La méthode sandwich consisté à Localiser un anticorps, notamment dans une cel- 
lule, en appliquant d'abord sur la préparation un excès d’antigènes qui se fixent 
sur les anticorps correspondants en gardant des sites antigèniques libres. Dans 
un second temps, des anticorps fluorescents se fixeront sur ces sites restés libres. 
L'antigène est donc pris en sandwich entre l'anticorps recherché et un anticorps 
fluorescent de même spécificité. 

• L'utilisation d'un anticomplément fluorescent permet également de rechercher 
dans un sérum un anticorps fixant le complément. Dans un premier temps, 3a 
préparation qui comporte l'antigène est recouverte du sérum à étudier et de com- 
plément. S'il existe dans le sérum des anticorps fixant le complément, ce dernier 
sera visualisé par l’amicomplémeni fluorescent. 

c) Applications 

La méthode directe est utilisée dans le but de déceler ou de localiser un antigène 
figuré ou non dans un prélèvement ou un tissu. 

Elle peut être appliquée en histochimie pour localiser une hormone dans un tissu 
endocrinien ; insuline dans les cellules bêta des Ilots de Langerhans, hormone 
somatotrope dans les cellules éosinophiles de l'antéhypophyse, etc. 

Grâce à des anti-immunoglobulines, elle peut caractériser un type donné d’immu- 
noglobulines au sc Lu d'un tissu lymphoïde, ou mettre en évidence des anticorps ou 
le complément au sein d’un tissu altéré par un processus auto-immun. En virolo- 
gie, elle a permis de localiser certains virus, soit dans le cytoplasme, soit dans le 
noyau des cellules infectées. Mais l’application la plus courante est l'identification 
rapide et sans nécessité de culture d’une bactérie ou d’un parasite dans un prélè- 
vement par remploi d’un amisérum fluorescent spécifique. Il est notamment ainsi 
possible de détecter des Chlamydiae à l'examen direct d'un prélèvement vaginal ou 
de typer avec précision des colibacilles par des antisérums spécifiques. 

Les méthodes indirectes permettent, selon diverses modalités, la recherche d'anti- 
corps circulants ou tissulaires. 

Pour le diagnostic de la syphilis, un étalement de culture de tréponèmes pathogè- 
nes, souche Nichols, sur une lame sèche, est mis en présence du sérum à étudier, 
puis d’un antisérum humain fluorescent. Si le sérum contient des anticorps, ils 
tapissent les tréponèmes et fixent secondairement Les antiglobulines fluorescentes. 
Les tréponèmes apparaissent alors fluorescents sur le fond noir de la préparation. 
Celle réaction est rendue se tni -quantitative en utilisant des dilutions successives 
du sérum. Les anticorps décelés par celle méthode sont distincts des rcagiues 
syphilitiques et des immobilismes du test de Nelson. Ils ont l’intérêt d'être les plus 
précoces à apparaître lors de la syphilis primo-secondaire.. 

Une méthode analogue est appliquée au diagnostic de la toxoplasmose mais Le plus 
souvent, elle est couplée à une technique d’inhibition. Le sérum à examiner est appli- 
qué dans un premier temps sur une préparation contenant des toxoplasmes. Dans 
un second temps, la préparation est mise en contact avec un immunsérum aniitoxü- 
plasme fluorescent. Le résultat est positif s’il y a inhibition de la fluorescence spéci- 
fique de toxoplasmes déjà saturés par fixation dès anticorps du sérum étudié- 
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F. Techniques multiples simultanées 

Ces techniques, de développement récent, permet têtu de réaliser, au sein d’une 
même matrice chimique réactionnelle, la quantification de plusieurs analytes à 
partir d’une seule prise d'échantillon biologique, el ctti en une suite unique et 
réduite d'étapes analytiques. Selon le nombre de ligands impliqués, le nombre et 
le type de signaux émis, on distingue actuelle ment trois principaux types de 
méthodes, 

1. Techniques associant plusieurs sites réactionnels 
et m type de signal à caractéristiques variables 

Chacun des anticorps forme avec leurs analytes cl leurs conjugués respectifs des 
complexes diffère tus qui conduisent A l'émission de signaux d’un type unique 
(électromagnétique, fluorescent...) mais de caractéristiques différentes (énergie, 
longueur d’onde,..). 

Cette technique est essentiellement développée en RI A et ne permet guère plus 
de deux dosages simultanés. Des techniques mettant en jeu des chélates de lan- 
thaniides permettent, grâce à des mesures de fluorescence en résolution tempo- 
relle, la quantification simultanée de deux ou trois analytes différents. Toutes 
Ont pour base l’Europium associé au Samarium et/ou au Terbium, Des techni- 
ques utilisant quatre chélates (les précédents et le Dyprosium) sont en cours de 
dé ve 1 oppe ment. 

Les applications sont peu nombreuses : bilan thyroïdien (T4 libre/TSH). fertilité 
(LH/FSH), anémie (Folates/vitamine 012), marqueurs tumoraux (AFP/HCG). 

2. Techniques associant plusieurs sites réactionnels 
il tin type de signât à caractéristiques fixes 

Elles reposent sur l’utilisation d'une phase solide unique sur laquelle des ligands 
sont déposés ou fixés en des sites réactionnels parfaitement localisés. Pour un 
ensemble de dosages donnés, le traceur reste le même (radioélément, enzyme, 
composé fluorescent ou luminescent) et ses caractères physiques ne varient pas. 
Ces techniques sont automatisables et se prêtent à différentes applications : 

■ détection de profils anticorps (allergie, maladies auto-immunes) ; 

* détection d’IgE spécifiques ; 

* maladies infectieuses ; 

* détection simultanée des marqueurs sériques (antigènes et anticorps) (hépatites, 
HIV) , 

* détection différentielle et simultanée des micro-organismes pathogènes sur la 
base de leur génome (maladies sexuellement transmissibles), 

3. Techniques associant plusieurs sites réactionnels 
et plusieurs types de signaux différents 

Ces techniques en sont encore au stade de la recherche fondamentale. La maîtrise 
de nouveaux types de signaux est une condition nécessaire à leur développement. 
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le dosage de protéines spécifiques. Les réactions de précipitation en milieu gélifié 
peuvent être qualitatives (immunoélectrophorèse et immunofixation utilisées dans 
le diagnostic des dysglobulinémies) ou quantitatives (immunodiffusion radiale, 
immunodiffusion double ou technique de Ma ne ini,. immunoélectrophorèse bidimen- 
sionnelle). 

Les réactions utilisant un marqueur peuvent être classées en deux catégories : 

* celles qui utilisent un défaut d'anticorps, dites méthodes par compétition, présen- 
tent l'avantage de s’appliquera tous les antigènes quelle que soit leur taille, mais 
manquent de spécificité ; 

* celles utilisant un excès d’anticorps, dont les principales sont les méthodes 
im-munométriques à deux sites ou * méthodes sandwich », sont plus spécifiques ; 
l'inconvénient de ces techniques est l'existence de * l'effet crochet * qui peut 
apparaître avec des concentrations élevées en antigène. 

Différents marqueurs peuvent être utilisés : 

* un radio-isotope ( lî % te plus souvent) dans les techniques radio-immunologiques ; 

* une enzyme (phosphatase alcaline, peroxydase,..) dans les enzymo-immunodo- 
sages ; l'enzyme est le marqueur de l'antigène ou de l'anticorps qui permet la 
quantification de la réaction en présence d'un substrat approprié. On distingue 
les méthodes en phase homogène (EMIT) et celles en phase hétérogène (Elrsa 
compétition, Eli sa sandwich) ; 

* un marqueur luminescent : celui-ci émet un signal provoqué par un apport d’énergie 
extérieure. On distingue les techniques par compétition (LIA : luminescence tmmu- 
nossssyî et les techniques iirimunométriques (ILMA : immumluminçnjetrtc assajd. 

Les techniques utilisant un marqueur radioactif, enzymatique ou luminescent per- 
mettent la détection et la quantification de substances présentes à l'état de traces 
dans les liquides biologiques, 


Pour en savoir plus 

* lmnmnoanalyseei biologie spécialisée. Elsevier. 

■ Revue ItnTtiuTioanalyse ei Biologie Spécialisée (IBS), iTaiiant de l'actualité en immuno- 
□nulysc, {6 numéros par an), Tïlscvicr. 
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P, LÂLÉGERIE, Laboratoire de biochimie, UFR de pharmacie, Poilicrs. 
B. BAUDIN, Hôpiiikl Saîni-Aniolne, AP-HP, Paris cl UFRJl: pharmacie, 
Cliasenay-Maliibry (Paris XI). 


I. Principe de le mesure d'une activité enzymatique 

A, Quelle vitesse faut-il mesurer ? 

B. Faut-il étalonner ? 

C. Nature du substrat 

D, Signification de Vm : unités utilisées en enzymoiogie 

II. Effecteurs de la réaction enzymatique 

A, pH 

B, Système tampon 

C, Température 

HL Modalités de la détermination des activités enzymatiques 

A. Méthodes en deux points ; cinétiques en un temps fixé 

B, Méthodes cinétiques; directes 

C, Méthodes cinétiques indirectes utilisant des réactions consécutives 

IV. Mesures des activités des formes isozymiques (isoenzymes) 

A, Séparation des isoenzymes par électrophorèse 
et détection des activités in situ 

B, Mesure différentielle de l'activité après dénaturation thermique 
G. Mesure directe sélective d'une isoenzyme 

à l'aide d'un analogue du substrat 

D. L’inhibition sélective d’une forme isozymique par un inhibiteur 

ou par un anticorps constitue une méthode complémentaire différentielle 
É, Méthodes immunologiques 

V. Précautions à prendre pour la mesure d’une activité enzymatique 

A, Choix de la méthode : standardisation, optimisation 

B. Utilisation d'un réactif prêt à l'emploi 
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solubilité du substrat cl l'absorbance propre du substrat en spce l rop ho tomé tri e 
(linéarité du spcetro photomètre), 

B. Faut-il étalonner ? 

On remarquera que si la valeur de K vai est connue (équation 33, il est tout I fait 
possible de connaître la concentration en enzyme. Toutefois, K dépend des con- 
ditions opératoires (température, effecteurs) ; elle n’est donc utilisable que pour 
une méthode donnée qui sera étalonnée avec une enzyme très purifiée. 

En pratique courante, cette façon d’opérer n’est pas retenue parce que dans le 
sérum sont présents simultané me ut des isoenzymes en concentration variable 
selon la pathologie. Ces isoc azymes présentent des K ol et des Km assez différents ; 
on mesure donc une vitesse qui correspond à une fictivité gloklle des isoenzymes 
p rése mes . 

C, Nature du substrat 

Si la spécificité de l'enzyme est large, c'est-à-dire si elle tolère plusieurs substrats, 
la vitesse de la réaction est généralement caractéristique d'un substrat donné. Dans 
ce cas assez répandu, l’expression des résultats de la mesure d'une activité enzymatique 
dépendra au premier chef de la nature du substrat choisi, ce qui n’apparaît pas dans 
la définition des unités internationales qui est une simple expression de la vitesse 
dé la réaction. Le choix du substrat idéal est tu fait un compromis entre la spéci- 
ficité de ce substrat pour l’enzyme (qui est garante de l'exactitude des mesures) et 
les contraintes analytiques liées â la sensibilité et I la praticabilité des mesures. 
Pour atteindre ce dernier but, on choisira le substrat qui. est transformé à la vitesse 
la plus élevée et qui génère des produits facilement mesurables. 

Les phosphatases, par exemple., présentent une faible spécificité. Les phosphomo- 
noesiérases, comme leur nom l’indique, sont spécifiques de la fonction monoester. 
Elles catalysent aussi bien l’hydrolyse du paranilrophénylphosphate, produit de 
synthèse, que l'hydrolyse des glycérophosphates naturels. 


B, Signification de Vm : unités utilisées en enzymologie 

La vitesse maximum de la réaction ne représente pas par elle- même une quantité 
d’enzyme mais cette vitesse est directement proportionnelle à la quantité d’enzyme 
(cf. équation 3), 

1. Unité enzymatique 

L’unité enzymatique est la quantité d'enzyme qui catalyse la transformation d'une 
certaine quantité de substrat par unité de temps. 

Deux types d’unités sont actuellement utilisés, qui correspondent â deux modes 
d’expression de la Vm : 

* l'unité internat ïonak (f/f), qui n'est pas cohérente, correspond û la quantité 
d’enzyme qui catalyse la transformation d’une micromole de substrat par minute ‘ 
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* le katai (feat), cohérent, correspond à la quantité d'enzyme qui catalyse la trans- 
formation d’une mole de Substrat par seconde (les sous- multiples Sont seuls 
utilisés : millikatal, mïcrokaial ci nanokauil). 

Le passage d’une unité à l’autre s’effectue aisément de la façon suivante : 

I lil = 1 pmol.niin -1 = lÛ’VôO mol. suc' 1 = LOri'èÜ kit = 0,01667 fikat = 1.6,67 nkat 

2. Concentration d'enzyme dans un milieu biologique 

et activité spécifique 

a) Concentration 

La vitesse de la réaction enzymatique étant assimilée à la quantité d'enzyme, il est 
possible de parler de concentrât ion d’activité catalytique soit en unités internatio- 
nales par litre (UL/L) soit en kalals par litre (kal/L). 

b) Activité spcci Fiq ne 

Les unités dérivées sont : la quantité d’activité catalytique spécifique ( U l/kg ou kat/ 
kg) et la quantité d'activité catalytique molaire (Ul/inol ou kal/mol). 

c) Remarque importante 

La comparaison de résultats exprimés en UI/I, n'est possible en enzymologie clini- 
que que dans le cas où les conditions opératoires sont dûment précisées (nature 
du substrat, température, etc.). 


II. Effecteurs de la réaction enzymatique 
A. pu 

Notons que reflet du pli est complexe puisqu’il agit â la Fols : 

• sur l'équilibre de lu réaction si celle-ci implique lu libération ou la capture d’un 
proton (cas des coenzymes nico t i ma mi de -di nucléotide N AD) ; 

NAD* -, - NADI1 + 1I + 

* sur la ccm/cirrnation dt: la protéine enzyme et ('mm sari on des groupes impliqués dans 
fa catalyse au niveau du sire actif de l'enzyme, 

Toutefois, il y a toujours un pH optimum pour lequel l’efFct catalytique de la pro- 
téine enzyme est maximum. 

Pour certaines enzymes, de petites variations du pH provoquent des grandes varia- 
lions de i'âCtivité. Pour d’autres enzymes au contraire, l'effet du pH est moindre. 
L'ensemble de ces contraintes exige que le milieu réactionnel soit rigoureusement 
tamponné. De façon générale, c’est le pH optimum qui est choisi ; il est pour la 
plupart des enzymes proche de la neutralité- T oulefpis. si le pH est le seul paramétre 
qui permette de séparer deux isoenzymes, des pH alcalins ou acides sont utilisés. 
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Figure 3. influence de la température sur la réaction enzymatique 
Critères de choix de la température optimale 


. Modalités de la détermination 
des activités enzymatiques 

Nous venons de voir que l'activité catalytique se mesure par la détermination de la 
Vm de la réaction ou une Vi proche de la Vm, L'aspect pratique de cette mesure 
repose Sur la connaissance de nombreux paramètres qu'il est impératif de mainte' 
nir à une valeur constante pendant tout le temps de la mesure. En effet, Vm est 
fonction de la nature et de la concentration de l'enzyme, de la nature du substrat 
si l’enzyme en tolère plusieurs, du pH, de la température, et des effecteurs divers. 
Stricte sensu, toutes les méthodes utilisées sont nécessairement des méthodes ciné- 
tiques puisque l’on mesure des vitesses dans tous les cas. Il est habituel cependant 
de faire une distinction entre tes méthodes dites « en deux points » (mesure dis- 
continue) et les méthodes dîtes * cinétiques » qui estiment la pente de la droite 
correspondant à la Vm (mesure s continue »). 



A. Méthodes en deux points ; cinétiques en un temps fixé 

On mesure la quantité de produit apparue ou la quantité de substrat disparue au bout 
d'un temps fixé. Ce sont les méthodes qui étaient utilisées au tout début de l'enzymo- 
logie et qui le sont encore quand il est impossible de mesurer directement S ou P, 
Généralement, un arrête brutalement la réaction au bout du temps fixé soit par 
action de la chaleur soit par un changement de pH (entre autres) et l'on mesure la 
concentration en S ou P dans le milieu réactionnel, avec ou sans extraction préa- 
lable, à l’aide de n’importe quelle méthode analytique convenable et appropriée, 
Exemple : mesure de l'activité de la diamine-oxydase par radiante trie. La méthode 
utilise comme substrat la "C putresdne qui est transformée par la diamine-oxy- 
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dase en 14 C delta- 1 -pyrroline. Apres quinze minutes exactement, la réaction est 
arrêtée par l'addition d’un inhibiteur puissant, l'aininoguanidine. Le produit de la 
réaction (pyrroline) est extrait sélective me tu par un liquide scintillant et la 
radioactivité de la pyrroline marquée est mesurée à partir de cet extrait, 

Rem arque : mise à part la faible praticabilité de ces méthodes, peu automatisables 
et consommatrices de temps, leur valeur n'est pas inférieure à celle des autres si tes 
conditions opératoires sont rigoureuses et standardisées (température* pH, subs- 
trats, limite de linéarité-,,). C'est, en fait, le nombre d’étapes nécessaires à la 
mesure de la concentration de substrat ou de produit en fin de réaction qui, en 
augmentant les causes d’erreurs, conditionne la reproductibilité tics résultats. 

Ces méthodes sont remplacées avantage use mem par les méthodes immunologi- 
ques qui mesurent directement la protéine-enzyme (ex. : dosage de la réninej, 

B. Méthodes cinétiques directes 

La mesure de la vitesse de la réaction est effectuée de façon continue. En Eut, la 
variation d’un signal est appréciée dans des temps très rapprochés. Cette façon 
d'opérer permet de calculer, dans de bonnes conditions, la pente de la droite cor- 
respondant à la vitesse de la réaction. Seules quelques méthodes analytiques sont 
adaptées à celte mesure directe dans le milieu réactionnel, Ce sont essentiellement 
la speci ropho tomé trie d'absorption dans le visible et l'ultraviolet. la spectre lïuori- 
metrie. la lurbidimétfie, la comluClimclrie, la pol en bornés rie et la polarographie. 


1. Speelrophotométrie d'absorption 

On enregistre en continu une variai ion d’absorbance (densité optique) en fonction 
du temps : dÂ/di. 

Plusieurs cas sont à envisager : 

* le substrat n'absorbe pas à une longueur donde donnée alors que le produit 
absorbe. On suit par conséquent l’augmentation d’absorbante. Exemple : Subs- 
trats qui libère tu le para nit ru phénol en milieu alcalin (1 = 405 uni) ou transfor- 
mation du MAD" en N A DH, H* {%= 340 mit) t 

* le produit n’absorbe pas â une longueur d’onde donnée alors que le substral 
absorbe, on mesure donc une diminution d’absorbante. Exemples : 

- NA Dli, H + — > N ÀD + (k = 340 nm), 

— acide urique — > allanlome (A = 293 nm) ; 

* il existe une différence d’absorption entre le substrat et le produit à une cm aine 
longueur d’onde. Il est encore possible de suivre la cinétique en utilisant un coef- 
ficient d'extinction molaire différentiel. En effet, la loi d'additivité des absorban- 
ces permet d’écrire pour un trajet optique de I cm . 

A?. = EÎ S |S| * ey |P| 

Par un artifice de calcul faisant ressortir S| t jP on a : 

Ak = t\( |S| + 'P|)+ (é\-éV|F| 

* çk i et dp sont les coefficients d'absorption molaire de Set P respectivement pour 
1 cm de trajet optique (= épaisseur de la cuve de mesure), 
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Pour une réaction enzymatique f à chaque instant, le substrat est transformé en 
produit Si on s’exprime en moles, 3a concentration de |S| + |P| est; une constante. 
Il s’ensuit que la variation de AA- est fonction uniquement de la variation de F ; le 
coefficient d'absorption nw/dirr différentiel (EÀ. -EÀ,^ étant le facteur de proportion- 
nalilé, Dans des conditions opératoires données, la longueur d’onde choisie devra 
nécessairement correspondre à la valeur la plus élevée de ce coefficient pour obte- 
nir la meilleure sensibilité de la technique. 

a) Util i sation du e ©enzyme NÀD eu spcctro photomet rie 

■ Réactions 

Ce ooenzyme d’oxydorêduction est en grande partie responsable par ses qualités du 
développement des méthodes spectrophotométriques en enzvinologie il est commun 
à de nombreuses oxydorëductases qui apportent 3a spécificité â la réaction catalysée, 

AH, + N AD ’ 1 -> A + NA DH + H* 

Les réactions enzymatiques pour lesquelles le NAD est impliqué sont considérées 
comme des réactions à deux substrats, En conséquence, là Concentration de NAD 
(ou NÀDIi) doit être choisie selon les mêmes critères que dans le cas des substrats. 
La variation de NAD (ou NADH), puisqu’il interagit mole à mole avec le substrat, 
est directement utilisable pour mesurer la vitesse de ta réaction. Lés mêmes avan- 
tages sont retrouvés pour le NADP7NADFH, H\ 

■ Qualités du couple NAD/NADH en enzymologie 

Le spectre d'absorption (jfig. 4) présente un maximum d’absorption ù 340 nm pour le 
NAD H alors que le NAD T n’absorbe pas à cette longueur ci ‘onde. 

Le coefficient d’absorption différentiel est élevé. Cette absorption dans le proche 
UV ne nécessite pas remploi de cuves spéciales. 

En l'absence d’enzyme, le NADH est peu auto-oxydable et sa conservation est bien 
supérieure a telle d’autres composés fréquents dans les milieux réactionnels, 

b) Utilisation dit coefficient ^absorption molaire 

pour le calcul des activités à partir des variations d'absorbance 

Dans la pratique quotidienne, on n’enregistre plus en continu la variation d’absor- 
bance. On mesure l’absorbance à intervalles de temps réguliers et rapprochés 
(entre la seconde eî 15 secondes selon les automates) ce qui permet une bonne 
estimation de la pente obtenue par différents modes de calcul (voir plus Loin), La 
pente AA/Àt devient AA/At correspondant â la Vra mesurée. 

Connaissant le coefficient d absorption molaire de la substance qui absorbe à la 
longueur d'onde choisie, on calcule l’activité en Ul/L ou kal/L ; 

A = e.I.C C. A 

El 


avec : 

• £ = l’absorbance A d'une solution à 1 me Le/L mesurée pour un trajet optique de 
I cm ; 

• c - concentration molaire dans la cuve de S ou P mesuré ; 

• 1 - trajet optique a épaisseur de 3a cuve en cm. 
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c) Méthode par régression linéaire 

Elle est représentée sur la figure 6, 

Cetie méthode compare un grand nombre d'absorbances rapprochées dans le 
temps. Un calcul, est ensuite effectue pour obtenir des pérîtes (b) à partir d’un cer- 
tain nombre de points (4. 5, ou plus selon les automates). 

Les valeurs de b ai nsi obtenues sont comparées entre clics : dans le cas représenté 
sur la figure 6. seules les valeurs de bl à b3 sont retenues. Enfin, une pente 
moyenne (b ( ) est déterminée pour le calcul de la vitesse. 



Figura B. Représentation graphique de fa méthode de calcul par régression linéaire 

d) Méthode par intégration 

Elle est représentée sur ta figure T. 

Dans cette méthode, on compare les aires obtenues sous la courbe expérimentale 
par unité de temps. Seules les surfaces très proches sont retenues. 


k 



I«npï il.i 

Figure 7. Représentation graphique de la méthode de calcul par intégration 
des surfaces sous la courbe obtenue 
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A. Choix de la méthode : standardisation, optimisation 

Le problème s'esi sérieusement simplifié depuis l'apparition des méthodes standar* 
disées. En effet, de nombreuses techniques ont été éliminées en partie parce qu’elles 
n'étaient pas automatisables mais aussi parce que leur reproductibilité ou leur sen- 
sibilité étaient défectueuses. Une autre contrainte, cette fois propre à la biologie cli- 
nique, a favorisé la standardisation des méthodes ; les résultats d’enzymologie 
(exprimés en U 1/L) ne peuvent être comparés que si les conditions opératoires sont 
strictement identiques. Des efforts considérables ont donc été fournis à l’échelon 
national (Société Française de biologie cl inique) et international (International fédé- 
ration of elinical cbemistry) pour choisir les méthodes les plus appropriées. 

La siÉtndardiSÉitiOtt consiste, dans un premier temps, à choisir le principe de la 
méthode ; exemple ; mesure de l'activité de LAS AT par deux réactions consécuti- 
ves avec mesure speclropho tomé (ri que du NA DH"' consommé. 

Puis, dans un second temps, la standardisation s’est étendue au choix de tous les 
paramétres : température, pH, nature du tampon, des substrats et des cofacteurs 
nécessaires, élimination des réactions parasites. 

Enfin, dans un troisième temps, Fourni fsertfon a consisté â déterminer pour chaque 
paramétre la concentration qui optimise, c'est-à-dire qui rend maximale la vitesse 
de réaction pour urne concentration donnée en enzyme. Les méthodes d’évaluation 
des principales activités enzymatiques du sérum sont actuellement standardisées et 
optimisées. Ce son L de toute évidence les méthodes recommandées par les différen- 
tes sociétés savantes. Seule la standardisation de la température (25, 30, 37 D C) pose 
encore quelques problèmes au niveau international : rappelons qu’une activité 
enzymatique mesurée à ÎÛ °C ne doit pas être extrapolée à 37 °C (et vice versa). 
Quelle méthode choisir s’il n’ existé pas de méthode recommandée pour fa mesure Je 
Furtivité désirée ? 

La solution à ce problème est difficile car elle est particulière à chaque enzyme. Le 
tout est de trouver une méthode acceptable pour ks besoins de b clinique. Ex. : pour 
lé dosage de l’activité alpha-amylasique du sérum, il est de beaucoup préférable 
d’utiliser comme substrat un polysaccharide de faible masse moléculaire parfaite- 
ment défini, plutôt que l’amidon préh yd roi ysé ou des mélanges de dex innés dont 
les compositions sont obligatoirement variables d’un lot à l'autre. En effet, est 
l'absence d’étalonnage, le manque de reproductibilité de ce type de substrats con- 
ditionne la mauvaise reproductibilité de la méthode. 


B. Utilisation d'un réactif prit à remploi 

Il est impératif dè respecter scrupuleusement les conditions opératoires précisées 
dans la méthode. Celles-ci peuvent se décomposer ainsi : 

1. Température 

C’est te facteur qui influence le plus la vitesse de la réaction. Un gain de 10 a C dou- 
ble approximativement la vitesse . Une thermorégulation efficace de la réaction est 
donc nécessaire à ± 0,05 °C près, lit température doit être celle pour laquelle la 
méthode a été standardisée. 
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2, Ordre d'introduction des réactifs et préincubafïoi 

Mis à part les précautions à prendre pour reconstituer les réactifs, l'ordre d’intro- 
duction de ces derniers CL la prémcubatlort doivent être rigoureusement respectes 
car ils permettent de mettre en température le milieu réactionnel, de réactiver 
l'enzyme éventuelle ment > d’éliminer les interférences des réactions parasites 
lorsqu’il y a lieu. 

En pratique, le sérum est incubé en présence de l'ensemble des réactifs {tampons, 
coenzymes, et enzymes éventuelles des réactions consécutives) sauf le substrat 
spécifique de Veniyrne à mesurer, Celui-ci est utilisé à la fin de cette phase pour 
démarrer la réaction (jfig. $). 



Temps (l) 

Figure I, Schéma d'une réaction en enzymolngie 


3. Mesure de la vitesse et calcul des résultats 

Une phase de latence est observée fréquemment lors des réactions simples (LDH, 
PÂL). Pendant ce laps de temps, une vitesse variable est constatée et ne doit pas 
être mesurée. 

Le calcul des activités (U 1/L) s’effectue â partir de la pente de la zone Linéaire en 
utilisant le coefficient défini précédemment en vérifiant que le trajet optique du 
speclruphoio mètre utilisé correspond bien à celui qui a servi à l'établir. 


4* Blanc réactif et blanc sérum 

Deux types de blancs peuvent être pratiqués : k blanc réactif contrôle la stabilité 
du réactif et la présence éventuelle d'enzymes contaminant les enzymes indicatri- 
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ccs (ex. : traces de transaminases dans la MDH). Ce blanc est pratiqué une fois par 
lot de réactifs. Dans certains cas un blanc sérum permettra d'évaluer l'efficacité de 
Fél imination des réactions parasites par la préincuhalion. Il est inutile pour les 
méthodes recoin mandées. 


5* Linéarité 

Un réactif prêt à l’emploi impose à l’utilisa tour une concentration de substrat cal- 
culée pour rester à saturation pour les activités habituellement rencontrées dans le 
sérum. Pour les activités enzymatiques trop élevées, le substrat ne restant pas à 
saturation pendant toute La durée de la mesure, la vitesse n’est plus constante, ce 
qui est contraire au principe même de la méthode. La seule solution CSL de diluer 
l’enzyme afin de retrouver des activités convenables. 

Chaque méthode comporte donc une limite de linéarité exprimée soit, en activité 
suit en variation d'absorbance. Seules les va leurs inférieures ou égales à cette limite 
sont utilisables. 

Remarques : 3a limite de linéarité dépend, comme nous venons de le voir, des con- 
centrations respectives en substrat et en enzyme. Elle est fonction aussi de la durée 
de la mesure (elle augmente quand le temps de mesure se raccourcit) et de la tem- 
pérature (quand la température augmente, la consommation de substrat augmente 
et la limite de linéarité diminue). 


S, Adaptation d’une méthode à un auto-analyseur 

Les méthodes recommandées sont toujours manuelles. C'est généralement le Fabri- 
cant du réactif qui étudie cette adaptation. l_a plupart des appareils peuvent res» 
pectcr les contraintes des protocoles opératoires (température, préincuba lion, 
démarrage, temps de mesure, taux de dilution du sérum dans le milieu réactionnel, 
etc.). Toute modification du protocole duc à l'adaptation à l'appareillage doit être 
rigoureusement contrôlée afin de vérifier sou influence sur le résultat. En effet, 
cela est une cause fréquente de variabilité des résultats inle rlaboratoi res . 


7. Contrôle de qualité des mesures 

Comme nous l’avons vu, l’étalonnage des mesures des activités enzymatiques dans 
le sérum est utopique. Par contre, l'utilisation de sérums dosés en contrôle de qua- 
lité devient une nécessité absolue pour éviter les biais dans les résultats (coefficient 
d’absorption molaire erroné, trajet optique mal évalué, obstïuction des systèmes 
de prélèvements, thermorégulation défectueuse, mauvaise adaptation de la 
méthode, ele.) + 

Les difficultés rencontrées avec les sérums de contrôle lyophilisés sont d'ordre 
divers : 

* stabilité après la régénération (CK). 

* réactivation éventuelle de certaines enzymes (PAL : 24 heures), 

* origine animale de oes sérums dont certaines enzymes peuvent réagir différem- 
ment des enzymes humaines. 
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L’essentiel de la question 

On mesure la quantité d'enzyme dans un milieu biologique en déterminant son acti- 
vité catalytique qui lui est proportionnelle. 

L'activité enzymatique se mesure par la vitesse de transformation du substrat de 
l'enzyme en produit, En l'absence d'étalonnage, on doit impérativement mesurer 
une vitesse maximum obtenue par saturation de l'enzyme en substrat 
La vitesse maximum (Vm) dépend de la quantité d'enzyme, de la nature du substrat, 
des différents effecteurs {pH, tampons, température). 

Les méthodes utilisées mesurent une vitesse de réaction soit en temps préfixé avec 
arrêt de la réaction et mesure des produits, soit par une mesure directe en continu 
s'il existe une différence suffisante entre les coefficients d’absorption molaire du 
substrat et du produit, 

Les propriétés intéressantes du coenzyme N AD sont exploitées quand le substrat ou 
le produit de l'enzyme à mesurer ne présentent pas de propriétés spectrales utilisa 
blés On utilise deux ou trois réactions consécutives catalysées par des enzymes 
ajoutées. La réaction indicatrice catalyse une déshydrogénase ayant comme coen- 
zyme te NAD ou le NADP. 

L'addition d'enzymes apporte un certain nombre de contraintes fpréincubation). La 
réaction a mesurer doit être limitante pour les réactions suivantes, 

Les méthodes utilisées doivent être standardisées et optimisées. 
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L es méthodes enzymatiques représentent plus de 90 % des méthodes utilisées en 
France par les laboratoires d'analyses médicales pour doser les métabolites habi- 
tuels dans les milieux biologiques. Mais ces méthodes sont aussi largement utilisées 
en agroalimentaire et dam (es divers laboratoires de contrôle. 

Certes, les enzymes apparaissent de plus en plus comme les meilleurs réactifs pour 
mesurer les concentrations en métabolites dans les milieux complexes (et en particu- 
lier les liquides biologiques) en raison principalement de leur grande spécificité. 

Les enzymes se Stent en général à t un seul type de molécule, et en outre , leur effet 
catalytique est très rapide, la spécificité, la rapidité, l'abaissement du coût d'isole- 
ment des enzymes concernées et la diminution du volume réactionnel grâce â l'auto- 
matisation des méthodologies, ont permis le développement prodigieux des méthodes 
enzymatiques dans cette dernière décennie. 

C’est essentiellement l'isolement d’enzymes d'origine bactérienne ou végétale Incon- 
nues chez l’homme qui a fortement contribué à cet essor , Citons l'exemple de la cho- 
lestérohoxydase, de Vuricase, de huréase, de la créatininase, de la glucose-déshydro- 
génase et de la glucose-oxydase . 

Les biotechnologies qui sont en plein développement actuellement font de plus en plus 
appel aux biocapteurs, terme nouvellement forgé qui désigne les enzymes couplées à 
des systèmes de détection divers, II faut d’ailleurs reconnaître que pour un bon nombre 
dé méthodes modernes, seuls une des qualités du réactif enzyme est exploitée. En 
effet c'est soit : la spécificité de l’enzyme qui est retenue et ce sont des méthodes 
d'analyses classiques qui sont couplées à l'action enzymatique pour mesurer les pro- 
duits de la réaction, ou le substrat consommé. Soit c'est l'effet catalytique qui est 
choisi et l’enzyme est alors utilisée comme un marqueur d'une autre réaction qui elle , 
apporte la spécificité (Immuno-enzymologie). 
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Fipre I. Utilisation d'enzymes pour le dosage de métabolites 


Les méthodes de dosages utilisant l'enzyme comme réactif sont rassemblées dans 
la figure 1 qui correspond au plan que nous utiliserons. 

Si l'utilisation des enzymes comme réactif est simple, un. certain nombre de règles 
élémentaires, tant théoriques que pratiques doivent être respectées. Ces règles 
découlent de propriétés inhérentes à la catalyse. 
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LDH 

$ 

L-laeiate + NAD* Æ5S NADH -+ IV + py ru va te + hydrazine 

© 

L'équilibre de ce tic réaction est ires en faveur de la formation du L-lactate (sens I ), 
L'enzyme ne permet donc pas de transformer lu râlement le L-laclate en pyruvate. 
En revanche ( on peut déplacer l'équilibre par élimination du pyruvate au fur el à 
mesure de son apparition en ajoutant de l’hydrazine au milieu réactionnel. La for- 
mation dhydrazone avec la fonction céLone du pyruvate déplace l'équilibre de la 
réaction dans le sens 2. 

Le piégeage enzymatique constitue la deuxième possibilité : il est beaucoup plus 
pratiqué. On ut [Usé en fait toutes tes possibilités offertes par tes réactions consé- 
cutives (ef. in/rd). L'équilibre est déplacé par ta réaction indicatrice qui doit pré- 
senter impérativement un équilibre favorable. 

a) Réalisation pratique d'une mesure de concentration de substrat 
n au point final » (dosage au point final) 

Les méthodes enzymatiques au point final peuvent théoriquement se passer d’un 
étalonnage puisque l'équilibre ne dépend pas de la concentration d'enzyme mais 
seulement du temps, De faibles variations des concentrations d’enzyme dim lot de 
réactifs à l’autre n'ont pas d’influence si le temps mis par la réaction pour atteindre 
l'équilibre est calculé largement. Toutefois, il est préférable de pratiquer un étalon- 
nage à Laide d'une solution du substrat à doser. 

La réalisation pratique de cette méthode nécessite deux mesures : une première 
mesure du signal au temps zéro et une deuxième mesure quand l'équilibre est. 
atteint. La mesure au temps zéro peut être effectuée en pratiquant, un blanc de la 
réaction constitué de tous les réactifs nécessaires mais en omettant l'enzyme ( fig. J). 



la variation d'absorbance 4A est proportionnelle à la différence entre la concentration initiale de 

substrat la concentration de subsSrai à l'équilibre 

Figure 3„ Dosage d r un substrat par la méthode au point final 


Une meilleure estimation de la mesure du signal au temps zéro est possible sur cer- 
tains analyseurs centrifuges. l.'absorhançe au temps zéro est calculée par extrapolation 
(régression non linéaire) à partir des données obtenues ijlg. 4) m débui de la mesure. 
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L'absorbance au pn-irtl ram esl rakulée par extra polar ion ries, données jjhîen-ufîR au mure des 
p ru mi ères mes mes. 

Figura 4. Dosage d'un substrat par la méthode au point final avec extrapolation 


b) Calcul du temps mis pour ut le in dre L'équilibre 

Le temps mis pour atteindre l'équilibre (t) est pour une réaction d'ordre 1 (c'est-à- 
dire quand < < Km) t 


i 



Notons que si la réaction est quasi-complète (99 % de S est transformé), le rapport 
Sj/S, . est constant et égal à log LO" = 2 ; il est donc indépendant de S Ll si S n < Km. 
Le temps d'atteinte de l'équilibre dépend donc essentiellement de K qui est égal* 
pour Une réaction enzymatique en condition non saturante, à : 

jç _ Vm _ kcailEtl 
"Km" Km 


Ce temps dépend de la concentra Lion de l'enzyme (lit) et des caractéristiques pro- 
pres de cette enzyme (kcai et Km), 


2, Méthodes cinétiques utilisant la vitesse initiale 

Rappelons l'équation de Michaelis VI a Vm 
Fl * Km + \SA 


On remarque que si S < < Km l’équation de Michaelis se simplifie puisque S 
devient négligeable devant Km au dénominateur (réaction d’ordre 1). 




Pour une concentration fixée en enzyme, Vin est une constante et par conséquent 
Vt est directement proportionnelle à S., . 

En pratique , on considère que pour s , < 0,1 km, ces conditions sont réalisées (/ig. 5). 
Notons qu'un étalon est absolument nécessaire puisque le signal mesuré sera 
directement proportionnel à 9 -, cl à la concentration en enzyme qu’il est difficile 
de rendre reproductible. 
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Zone utili Habit» de cnncenlration inilrâle de substrat dans le milieu réactionnel. 

Fltursè. Cinétique en deux temps préfixés : choix des temps de mesure 

4, Conclusion 

Pour mesurer un substrat par une enzyme, il existe un certain nombre de contrain- 
tes plus ou mosns: contournables. 

■ 1 .'enzyme doit être spéci/iqur pour le substrat, 

■ V efficacité rata lytique keat/Kru de l'enzyme doit être ta plus élevée possible, 
(enzyme suffisamment active) si l'on a le choix entre plusieurs enzymes. 

• L’équilifucdf la réaction doit être favorable. Ce qui signifie que lorsque l’équilibre 
est atteint, 98 % du substrat a été transformé en produit. 

* La content rafiot Û€ l'enzyme doit être suffisante pour que l'équilibre: soit atteint 
dans des temps acceptables (quelques minutes). 

« La mesure de la disparition de S ou de l’apparition de P doit tire sensible et 


1. Procédés utilisés pour mesurer S ou P 

En pratique les méthodes que nous venons d'étudier doivent mesurer la dispari- 
tion du substrat ou l’apparition du produit de la réaction. Toutes les méthodes 
existantes pour mesurer une activité enzymatique sont théoriquement utilisables. 
Toutefois les méthodes rapides, sensibles et automatisables sont préférables, On 
remarque que coexiste ni actuellement des méthodes entièrement enzymatiques et 
des méthodes partie Ile ment enzymatiques. 

1 . Méthodes entièrement enzymatiques 


a) Détection directe de S ou de F 

Spccirophûtomé i rie 

Exemple : mesure de l’apparition ou de la disparition de NADH, ÎtT à 340 mn : 

MAD H, H + N AD’ 

AppîÉtrJUiopiï : dosage du pyruvaie par la LDH, dosage du glucose par la glucose- 
déshydrogéna&e. 
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Conductimétric 

Êxfjflplf : mesure de la conductivité du milieu réactionnel à l’aide d’une électrode* 
Application : dosage de l’urée par Vgréase. la libération dlons NH* et HCOj aug- 
mente la conductivité du milieu 

Po larographie 

Exemple : mesure de l’oxygène consommé au cours d’une réaction par une élec- 
trode à pO,. 

Application : dosage du glucose par la gluepse-oxydase avec mesure de l'oxygène 
consommé par une électrode de Clark. 

b) Détection indirecte dé S OU P 

Si S ou P ne présentent pas de propriétés spectrales Ou autres susceptibles de per- 
mettre leur mesure directe» des réactions consécutives catalysées par des enzymes 
sont utilisées lorsque cela est possible. 

El 

Exemple : S — > P réaction spécifique du produit à mesurer» 

E 2 

P — ? Q réaction auxiliaire, 

Ej 

Q -i R réaction indicatrice. 

Si E 2 catalyse une réaction à deux substrats (par exemple P + X -* Q) Jl sera néces- 
saire d’ajouter en excès le substrat X qui accompagne P pour que seul ce dernier 
soit un facteur limitant de la réaction. 

Il suffit donc de trouver des enzymes convenables susceptibles de transformer le 
produit P de la réaction en un composé aisément mesurable par les méthodes 
décrites précédemment. 

Comme dans le cas des mesures des activités catalytiques» il est possible d avoir 
trois (ou plus) réactions consécutives pour obtenir ce résultat, la dernière est géné- 
ralement catalysée par une déshydrogénasc ayant comme coenzyme le N AD* 
(réaction indicatrice) afin de conserver la grande sensibilité de la mesure d’appa- 
rition ou de disparition du NAPH, H Ÿ par spectrophotométne* 

Les méthodes au point final et les méthodes cinétiques utilisent largement les réac- 
tions consécutives. Dans les méthodes au point final, ta dernière réaction doit 
nécessairement déplacer l'équilibre des réactions précédentes (spécifiques et auxi- 
liaires) afin que le substrat à mesurer soit totalement consommé. 

AppJric citions : le meilleur exemple de ce type de méthode est celui du dosage des 
triglycérides qui comporte quatre réactions successives et qui montre bien les limi- 
tes d’utilisation d’un tel procédé pour un milieu aussi complexe que le sérum. 

• La lipasc t hoirie catalyse l’hydrolyse des triglycérides de façon quasi complète. 

• L emploi de la LDH comme catalyseur de la réaction indicatrice permet de con- 
server une bonne sensibilité. 

• La présence ici de deux réactions auxiliaires comportant chacune deux substrats 
et deux produits impose une saturation du système en AT P et PEP qui devront 
être ajoutés au milieu réactionnel parce que leur concentration insuffisante dans 
ie sérum serait limitante pour l’ensemble des réactions. 
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Pyriiv.itE*' t NÀDH + H* ■ — — — -► + NÀH # 

l'H' - rhii^iliii 1m il rvun.Mli' 

Flpirsî, Principe de dosage des triglycérides 

* Pratiquement* 6e mélange N A DH, ÂTÏ\ PEP, LDH, PK et Eipase est d'abord incubé 
avec le sérum. Quand Se premier équilibre est al teint, la glycênol -kinase est ajoutée : 
c’est le point zéro du dosage. Celle façon d’opérer élimine un certain nombre de réac- 
tions parasites consommant de l’ÀTP (autres kinases du sérum), du NADH (pyru- 
vale endogène) mais nclîminc pas le glycérul endogène (0,1 rtltnol/L en moyenne). 

2. Méthodes partiellement enzymatiques 

Dans ces méthodes, k produit de la réaction* ou 1c produit final s'il s’agit de réactions 
consécutives, est mesuré par spectrophotométrie après action d'un réactif chimique. 
Ce sont essentiellement les réactions productrices de peroxyde d’hydrogène 
(H ,Q,) qui sont concernées. La spécificité de cette réaction chimique conditionne 
entièrement l'exactitude du dosage et en tait très peu de réactifs sont utilisables, 
Citons ; la réaction de ffân tzdi qui utilise la caialasc : 

H ,0 . + CH jOH -y HCHQ + 2H ,D 

HCtiO + 2 acétylacé terne + NH3 — ► diacétyl-3,5-diliydro-M-luiidmc + 3H,0 

La réaction de Trindef qui utilise In péroxydasc : 

H *U 2 + atninophénone + phénol —> H ,0 + dérivé coloré, 

Ces deux réactions ne sont pas à l'abri d'interférences avec des composes du sérum 
comme la bilirubine. D’une façon générale, pour ce type de réaction, tous les réduc- 
teurs et les oxydants présents dans le sérum en quantité non négligeable vont interférer. 

E. Méthodes de dosage des effecteurs des enzymes 

Ces méthodes sont utilisables si l’effet de l’inhibiLeur ou de l’activateur est suffi- 
sam ira en t i ira po ru ara i . 

À titre d'exemples ; 

Le dosflgc du complexe uiirnnduliiir-fiikiiiin utilise la phosphn-di estérase (PDE) de 
l’AMPc qui est activée par ce complexe. 

Calmoduline-Gt 2 * 

U 

PDE 

AM Pc -> AMP 
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On mesure ici, pour une concentration donnée cPAMPe et de PDE, l'augmenta Lion 
de la vitesse de la réaction obtenue par le complexe calmoduline-calcium qui est 
fonction de b concentration de ce dernier. 

Le dosage de ftirtiriimmbrtc jjf p eU [ être effectué en mesurant son effet inhibiteur 
sur l’activité de la thrombine. Cette méthode est spécifique dans le sérum si le 
substrat chromogénique utilisé est spécifique de la thrombine. 

Pratiquement,, le sérum est mis en présence d'une quantité connue et en excès de 
thrombine et d’héparine. L activité résiduelle de la thrombine (proportionnelle à 
la quantité d’antithrombine III) est détectée par le D-Phe-Pip-Arg-pNA qui est un 
substrat ebmmogêne (pNA = paranitro-anîHde, Pip = acide pipécolique) spécifi- 
que de la thrombine, 


IL Enzymes immobilisées 

L’utilisation d’une enzyme comme réactif nécessite une purification toujours très 
coûteuse afin d'obtenir une activité élevée et une spécificité convenable, L’idée 
d'immobiliser les macro molécules d’enzyme afin de pouvoir effectuer plusieurs 
cycles de dosage s'est donc rapidement imposée, 

Le pouvoir catalytique permet également d’utiliser l’enzyme comme un marqueur 
d'autres molécules. L’immobilisation utilise des méthodes très générales qui ne 
sont pas nécessairement particulières aux enzymes et que nous avons rassemblées 
dans la /igure JC. 
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figure 11 Immobilisât. on des enzymes 

1, Immobilisation par inclusion 

Les molécules d'enzyme sont retenues dans le réseau tridimensionnel d’un polymère 
insoluble dans l’eau, oit emprisonnées dans des microcapsules délimitées par une 
membrane senti perméable dont les pores sont suffisamment larges pour permettre le 
passage des molécules du substrat ou des produits de b réaction. Ces deux procédés 
d'immobilisation permettent de piéger de fortes quantités d'enzyme mais le désavan- 
tage réside dans la difficulté pour le substrat de diffuser rapidement vers l’enzyme, 

2 , Immobilisation par liaison covalente 

Des méthodes chimiques capables de fixer différents groupes réactifs sur les 
macromol êcu les se sont largement développées au cours des trente dernières 
années. Les conditions sont actuellement suffisamment douces (pli et tempéra- 
ture ) pour que les propriétés biologiques des protéines, et notamment la fixation 
sélective d'un ligand, soient conservées après la modification, 
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L'enzyme peut être couplée à l’antigène ou à l'anticorps ; dans les deux cas, la for- 
mat ion du complexe antigène-anticorps peut soit laisser intacte l'activité calaly ti- 
qué de l’enzyme , soit inhiber ou activer cette dernière. 

Le couplage de l'antigène à un inhibiteur de l’enzyme est une méthode très 
originale ; dans ce cas, l ‘Inhibition est levée par là fixation tlè l’anticorps. 

Un certain nombre de contraintes inhérentes à ces méthodes doivent être préci- 
sées. Le choix de ['enzyme n'est pas aléatoire. Il est en fait le résultat d’un compromis 
Entre la stabilité de ce catalyseur, la sensibilité et la praticabilité de la mesure de 
l’activité. Quand l'enzyme tolère des substrats de synthèse conduisant à la forma- 
tion de produits fluorescents (4-méthyhombelhFéraiie) ou chtmioluminescenis 
(luminol), il est tout particulièrement intéressant car la sensibilité du dosage est 
colis Uiérab I ç ni e n t augmentée. 

La vitesse de transformation du substrat en produit doit être proportionnelle à la 
concentra ti on d’e nzy me , 

Cette condition est réalisée si la concentration du substrat reste saturante pendant 
toute la durée de la mesure. Comme les concentrations d'enzyme mesurables 
varient pour chaque technique dans des limites étroites fixées définitivement, il est 
aisé de calculer la concentration de substrat convenable. 

Lr choix de la mrilfeurf technique de couplage de l’enzyme à f 'antigène ou à Pfîndrurps est 
par contre beaucoup plus délicat à effectuer. Il existe en effet sur les antigènes et a for- 
tiori sur les immunoglobulines de nombreux points d’ancrage. En outre, les enzymes 
étant douées de propriétés catalytiques, le ou les points d’ancrage doit ou doivent pré- 
server le site actif où s’exerce cette catalyse, l-a contrainte est tout aussi sévère pour le 
point de couplage a l’anticorps ou à l'antigène : la fixation dé l'antigène à l'anticorps ne 
•doit en rien être perturbée par la présence de l'enzyme qui est une macromolécule 
dont la taille est du même ordre de grandeur que celle des immunoglobulines. 

Les solutions apportées à ces problèmes sont par conséquent le résultat de com- 
promis divers et nous nous limiterons à exposer le problème de la fixation de 
l’enzyme en réservant à l'immunologie les points soulevés par l'immunogénicité 
des antigènes à doser et par la spécificité dés anticorps obtenus. 

Les enzymes les plus utilisées appartiennent aux groupes des hydrolases (osidases, 
phosphatases) et des oxydo-réduciases {peroxydases, oxydases) parce que, d'une 
part, aucune coenzyme n’est nécessaire et, d'autre part, on possédé généralement 
des méthodes de mesure des activités enzymatiques sensibles et pratiques (spec- 
l rophûtométrie , lluorimé trie, biol .uminesee nee) . 

Ui fixation d'une enzyme sur une immunoglobuline se fait généralement au niveau 
du fragment Fc de cette dernière (JÉg. 12), 


B. Biocapteurs 

Les biocapteurs constituent la seconde application en biochimie analytique du 
couplage des enzymes à un support. Ils sont déjà utilisés dans de nombreux 
domaines : biochimie clinique, contrôle de qualité, agroalimentaire, bactériologie. 
Un biocapteur se décompose en deux parties : 

• un système de reconnaissance constitué dans la plupart des cas par une enzyme 
spécifique de la substance à doser ou à détecter. Notons que d’autres protéines 
de spécificité convenable comme des anticorps, des lectines ou des récepteurs 
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a - Électrode à en/ymc 



b - 8iocap>l<îur à labres optique 

Source ^ r — — — ■+- Çpecuopta Htimètm 



c - Bbréàcleur (sysfèint [tuvértS 


trompe 



figure 13, * Électrode à enzyme » et biocapteurs 


G. Bioréacteurs 

Une colonne cotue nam un support chargé en enzyme par liaison covalente est uti- 
lisée en flux continu. La différence entre k bioréacteur ainsi défini et un biocap- 
teur réside dans k fait que la quantité d’enzyme est ici très élevée et que le détec- 
teur de la réaction est éloigné de l'enzyme. Le substrat est introduit dans la colonne 
par une pompe (/ig. J Je) et le détecteur place en sonie de lu colonne mesuré ta 
quantité de substrat consommé ou la quantité de produit apparue, Le coût de 
l’opération est faible et les cadences obtenues dépendent en fait du temps de 
réponse du détecteur. 
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D ifférents critères de quotité doivent être pris en compte dons te choix , te sélection, 
le développement et le jugement d'une méthode analytique, de façon à assurer 
l'obtention de résultats remplissant les conditions nécessaires aux besoins du diagnos- 
tic, du traitement, de la surveillance et de la prévention des maladies . 

La valeur et l'utilité d'un résultat d'analyse dépendent de la qualité du processus ana- 
lytique mis en œuvre , Celle-ci résulte de la maîtrise de toutes les étapes de l'analyse 
depuis le prélèvement jusqu'à ('exploitation do résultat. Là partie purement analytique 
consiste à effectuer, à partir d'un spécimen, un dosage en mettant en œuvre des pro- 
cédés physiques, chimiques ou physicochimiques. 

Après avoir défini les différents critères qui participent à ta qualité du processus ans- 
lytique en suivant les règles de terminologie proposées par la Société française de bio- 
logie clinique f 23 J et les instances de normalisation IL 17} leur mode dévaluation 
[12, 16, 24 j sera développé et illustré par des exemples choisis . 

Parmi ces critères, seront étudiés successivement la précision K la justesse , la spéci- 
ficité, le domaine de mesure t la sensibilité et la détectabilité f limite de détection). 
Les limites d'acceptabilité nécessaires à l'établissement de spécifications sont ensuite 
discutées , 

La spécificité d'un signe biologique et sa sensibilité ne sont pas traitées dans ie cadre 
de cet exposé , car leur étude se rapporte non pas à ta validité d'une méthode d'analyse, 
mais à celle d'un test biologique [221 


1. Précision : répétabilité, reproductibilité 


A. Définitions [17, 23] 

1. Précision 

Qualité de l'accord, dans une zone définie de valeurs à mesurer, entre des mesures 
répétées, effectuées sur un même échantillon, dans des conditions déterminées, 
La précision est également appelée « fidélité ». Elle n’a pas de valeur numérique. 


2. Imprécision 

C’est l’inverse de la précision, estimée par l’écart-type ou le coefficient de variation 
des résultats d'une série de mesures de répétabilité ou de reproductibilité- 


3. Erreur aléatoire 

Résultat d’un mesurage moins la moyenne d'un nombre infini de mesurages du 
même mesurande effectués dans les conditions de répétabilité. 

L’erreur aléatoire est égale à Terreur moins Terreur systématique. 


I. Éviter l'emploi du terme « précision » cl préférer celui de répétabilité et de reproductibilité en raison 
des confusions possibles dans tuLilLsaLion de ce tenue. 
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Comme on ne peut effectuer un nombre in fini de mesurages, H est seulement pos- 
sible de déterminer une estimation à Terreur aléatoire. 

4. Répétabilité 

Expression quantitative de la précision lorsque le même opérateur applique la 
technique sur le même spécimen, dans le même laboratoire, avec les mêmes appa- 
reils et tes mêmes réactifs au cours de la même série d’analyses. 


5. Reproductibilité 

Expression quantitative de la précision lorsque la technique est réalisée dans diver- 
ses conditions qui doivent être définies. La reproductibilité in ira laboratoire est cal- 
culée dans un même laboratoire, à partir des résultats des âliquotes d'un même 
spécimen, distribuées au hasard dans les séries d’analyse de spécimens de patients 
(reproductibilité inirasërielle) soit «s dans la journée », soit « jour après jour », soit 
en fonction des séries pendant plusieurs jours consecutifs (reproductibilité iiî ter- 
sérielle}. 

B. Évaluation mi 

IL Prûtoûole 

a) Répétai) il île 

Effectuer dans la même série (ou dans n séries différentes) 20 fois de suite l'analyse 
d’un même spécimen dans des conditions standardisées (même opérateur, même 
lot de. réactif, même calibrage..,). 

b) Répétabilité moyenne 

Effectuer, en double, dans 20 séries différentes l’analyse d'un même spécimen. 

c) Reproductibilité 

Effectuer dans au moins 13 séries différentes l’analyse d'un spécimen. 

Les spécimens seront placés en début de série cl en fin de série de façon à évaluer 
le phénomène de dérive. La reproductibilité doit être étudiée sur des spécimens, 
choisis en fonction de leurs spécifications. 

Une série est définie comme un ensemble de mesures consécutives effectuées sans 
interruption et don Lies résultats sont obtenus à partir d'une phase unique de calibrage. 


2. Spécimens 

Ils sont choisis en fonction de chaque analyle en tenant compte de leur stabilité, 
de leur niveau de concentra Lion et de l’identité de leur comportement par rapport 
aux spécimens biologiques analysés. 

lis correspondent soit â des aliquotes d‘un mfmc spécimen (congelées par exem- 
ple) soit a des spécimens stabilisés ou lyophilisés. 
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V = Il 


Quel que soit le mode tic calcul de l'écart- type, le coefficient de variation (CV) ou 
écart-type relatif (S Ti , ln1if ) est calculé grâce à la formule ; 


CV % ~ — v 100 ou 

m 


S 


reljril 


S_ 

m 


La moyenne (m) représente le quotient de La somme des observations par leur 
nombre. Sauf indication contraire, le terme * moyenne » désigne la valeur arith- 
métique. 


d) Estimation de la reproductibilité de série à série 
(ou de jour à jour) 

Calculer la moyenne et l'écart-type des valeurs obtenues pour un même spécimen 
au cours des 15 séries indépendamment effectuées, en exploitant les formules 
suivantes : 



il ’v ti - I 


L'écart- type nest représentatif de la dispersion des résultats, exprimée par l'inter- 
valle m ± 1 ,96 s correspondant à 95 % de l'effectif, que dans la mesure où l'erreur 
est de type aléatoire et donc qu’un histogramme préalablement construit aura 
montré une distribution gaussienne. 

e) Représentation graphique et interprétation 

■ Valeur de l'écart* type ou du coejfjfï tienf de variation 

Pour chaque type d'évaluation (répétabilité, répétabilité moyenne, reproductibi- 
lité) et pour chaque spécimen, la valeur de l'écart-type ou du coefficient de varia- 
tion (CV) peut être reportée sur un graphe (fi g- J ) et comparée à des valeurs limi- 
tes, en tenant compte de l'intervalle de confiance de l'écart -type ou du CV calculé. 
Le CV est représenté sur un graphe accompagné de son intervalle de confiance 
OCX 

■ Intervalle de confiance de V écart- type 
Pour un effectif n > 30 : 


IC s -5±l. 



OÙ 

* [ = coefficient à rechercher dans la table de Suident en fonction du nombre de 
ddl et du risque Ce choisi ; 

* s = écart -type des valeurs ; 

* n = effectif retenu (n > 30). 
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Frfitre 1. Coefficient de variation (CV) accompagné de son intervalle de confiance 
(NV = non validé, V = validé par rapport aux critères} 


4. Exemple : évaluation de la répétabilité et de la reproductibilité 
d'une technique de dosage de la créatinine 

Au cours de 11 séries de dosages, Fficarl-lypc cl le coefficient de variation des 
valeurs observées de créatinine de trois spécimens de contrôle (13, M, ü) de 
niveaux de concentration différents (respectivement 7.î, 160 et 569 J^inol/L) sont 
calculés pour est une r [a reproductibilité et la répétabilité moyenne de la technique. 
!.«•* coefficient;» de variation observes pour la répétabilité moyenne et la reproduc- 
tibilité sont compares aux limites d'acceptabilité en vigueur et ainsi jugés infé- 
rieurs aux limiies établies dans le protocole de la SÏÏBC (lub. 1, Jfig. 2)., 

CMATlMNt. jjnwil,"|. AU -,0(> 



IM PRÉCISION : r t* p ut-m? ntation graphique 1 

Fïpret Répéta h il ifé et reproductibilité pour trois niveau* de concentration. 

Sors! êgaSeffienE représentées les lirr tes accepta bf es. 

Représentation réalisée avec le logiciel Mac Vastec 
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llWeiu 1, Dosage de la créatinine, Évaluation de la répétabilité moyenne 
et de la reproductibilité dé la tonique tg&tèe 
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11. Justesse 

A. Définitions [17,23] 

1 . Justesse 

Elle est définie par l'étroitesse de l'accord entre la valeur vraie de la grandeur à 
mesurer et la moyenne des résultats qui serait obtenue en appliquant le procédé 
expérimental un grand nombre de fois de façon à, réduire Ses erreurs aléatoires. Les 
sources d'erreur systématique ou de biais peuvent provenir de l’erreur de calibrage 
et de variations des caractéristiques physicochimiques du composé à mesurer, ou 
de l'influence de facteurs qui interfèrent sur la mesure, La figure 3 permet de situer 
l'erreur de justesse (erreur systématique) par rapport à l'erreur de précision (repro- 
ductibilité). 



Figura 3, Représentation graphique ; erreur de reproductibilité et erreur de justesse 


La justesse correspond à un critère de qualité définissant une technique, ancien- 
nement nommée exactitude. 

D'après les définitions internationales actuel le meru en vigueur, le terme d'exacti- 
tude doit être réservé à la caractérisation de la qualité d'un résultat. 


2. Erreur systématique 

Moyenne qui résulte rail d’un nombre infini de mesurages du même mesurande 
effectués dans des conditions de répétabilité moins une valeur vraie du mesurande. 
L’erreur systématique est égale à l’erreur moins l'erreur aléatoire, 

Comme la valeur vraie, l'erreur systématique et scs causes ne peuvent être connues 
complètement. 
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11. Étalon secondaire 

C'est une solution, de composition chimique et physico-chimique adaptée au sys- 
tème analytique auquel il est destiné et titrée par une technique de référence <m dé 
validation étalonnée par un étalon primaire. 

Un étalon secondaire devrait se comporter comme un spécimen biologique. Lors- 
que ces étalons secondaires sont titrés par une technique de référence, ils font par- 
tie du matériel de référence. Ce sont des solutions proches des liquides biologi- 
ques. soit des sérums d'origine animale ou humaine stabilisés par lyophilisation ou 
addition de conservateur, soit des solutions artificielles contenant le (ou les) com- 
posants à doser introduits par pesée, et des protéines (ou des substances comme la 
polyvmylpyrrtïlidtme) destinées à donner à la solution une viscosité et une tension 
superficielle comparables â celle du plasma. 


6 . Évaluation 1241 

La justesse doit être évaluée indépendamment de Terreur aléatoire (précision) esti- 
mée parla dispersion des résultats observés autour d’une valeur moyenne. Lorsque 
Terreur de justesse est inférieure à Terreur aléatoire, il faudra répéter les dosages 
un grand nombre de fois pour mettre en évidence une différence de justesse entre 
deux méthodes. 

1, Élude de solutions de réfêrince ou de spécimens de contrôle 

a) Protocole 

Les spécimens sont dosés dç façon répétée dans un minimum de 15 séries, de façon 
à calculer la moyenne représentative des résultats observés. La moyenne ainsi cal- 
culée est comparée à la valeur vraie (titre attribué à la solution de référence ou au 
spécimen de contrôle). 

La différence observée correspond au biais. 

Le biais ne doit pas être supérieur â des limites dé finies pour chaque unalyte en 

tenant compte de l'intervalle de confiance de la moyenne qui lient compte du nom- 
bre de valeurs utilisées dans le calcul de la moyenne (nombre de degrés de liberté 
et risque a). Cette différence peut être exprimée en pourcentage de la moyenne, 
ce qui permet une appréciation de la nature de Terreur, si Ion dispose de plusieurs 
spécimens de contrôle ou de référence présentant des niveaux de concentration 
différents. 

b) Calculs 

Moyenne ; 

m = 2> 
n 

Intervalle de confiance de la moyenne : 

y n 
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c) Exemple : évaluation dé la jusiéSéc d’une technique de dosage 
du cholestérol par l'élude de spécimens de contrôle titrés 

D'après le protocole de validation de techniques de la SFBC [24J, le biais est cal- 
culé pour irais spécimens de contrôle choisis à des niveaux de décision clinique 
(B, M et Eh 

Ces spécimens de contrôle sont analysés en double dans 15 séries indépendantes. 
La moyen ne des valeurs observées est rapportée dans le tuileau 2 et comparée à la 
valeur cible de référence. Le biais calculé exprime en concentration et en pourcen- 
tage est comparé aux limites d'erreur de justesse en tenant compte de l'intervalle 
de confiance de La moyenne. 

Celle analyse permet de meure en évidence les erreurs systématiques (affectant 
d'une erreur de même signe tous les spécimens analysés) d’ordre proportionnel 
(dépendant de la concentration de l’analyse) ou constant (indépendant du niveau 
de la con centra lion de l'analyte à doser). 

Tableau 2. Exempte : évaluation de la justesse d’une technique de dosage du ch&lestèrof 
par l'étude de spécimens titrés 



p-t-Vi V;.,J 

ht 

*1 

: : J 

r‘:V J | 

VaSeur -de- référence cible 

ÊmmgLiU 

2.5 

5.8 

9 A 

Technique testée moyenne 

(mmot/ll 

3.0 


10,7 

IC de la meppine 

(mraoèlj 

* 0,04 

±0,07 

0.12 

Biais 

(mmnlAa 

+ Ü.5 

+ 1.3 

+ 1.6 


% 

+ 2D % 

+ 22% 

+ 17% 

Limite acceptable de justesse 

% 

±4% 

± -4 % 

±4 % 


(mmol/ll 

±0.1 

± 0,311 

± 0,45- 

Carseluîipn 

NV* 

NV* 

NV* 


m* : non validé par rapport au critère- présente d'una erreur systématique proportionnelle à (a cpncen1«1.«i. 


2 . Étude de spéeimtns biologiques : comparaison de techniques 

Elle consiste à analyser les différences observées entre les résultats d'une technique 
A par rapport à une technique B. Elle prend toute sa dimension lorsque l'une des 
deux techniques est une technique de référence ou une technique de validation. 

à) Protocole 

P Choix de ht technique de comparaison 

Elle est utilisée comme référence de justesse. Si cela est possible* une technique de 
référence ou une technique de validation ou sélectionnée sera retenue. À défaut* la 
technique réputée la plus 1 Labié dans l’étal actuel de l’art, c’est-à-dire une technique 
déjà étudiée présentant une justesse et une spécificité reconnues ainsi qu’une 
reproductibilité satisfaisante, peut être choisie. 

Très souvent, lorsqu’il s’agit d’un essai destiné à la substitution d'une technique 
par une autre, c’est la technique habituellement pratiquée par le laboratoire qui 
représente la technique de comparaison. Dans les conclusions, il faut tenir compte 
de ce facteur. 
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Les différences observées entre les résultats de la technique B et ceux de la techni- 
que À (en fonction de la concentration des spécimens) sont représentées sur la 
jtgurc .) Toutes les différences sont comprises à l'intérieur des limites préétablies 
[181 


Cump (x) : référence' 


Test (y) : lestée 


GLUCOSE (mmul/L) 

Moyenne : 7,25 


Moyenne : 7 , 1 1 


Couples : 40 

Écart-type : 4,03 


Écart-1ype : 3,97 


S lors bornes : 0 



Représentation graphique des différences <y ( - x ( i entre résultats obtenus avec la technique de 
référence (en ordonnées) en fonction des résultats obtenus avec la technique de référence 
(en abscisses J- Logiciel Mac VaJt.ec [9|. 

Figurai. Évaluation d'une technique de dosage du glucose plasmatique 


La relation liant les résultats de la technique A et ceux de la technique B est repré- 
sentée dans la figure 6 , Elle est traduite par la droite de régression des moindres 
rectangles y - 0,98x - Ü n 03 calculée comme indiqué précêdemmenl- 


b = 


MI 

4,03 


= 0,98 


et a = 7 J 1 - (0,98 x 7,25) * - 0,03 


L'examen de la figure 6 permet de vérifier la répartition des valeurs de x et de y et 
le comportement des différents spécimens choisis. 

L'erreur systématique est caractérisée et estimée â partir de l’équation de la droite 
en tenant compte de l'intervalle de confiance de la pente et de l’ordonnée â l’origine 


U4]. 


Dans l’exemple d'évaluation choisi, les résultats de la technique A et ceux de la 
technique B ne différent pas d’une valeur supérieure aus limites établies dans le 
protocole SFBC [24] , 

Remarque ; le coefficient de corrélation linéaire, très utilisé dans ce domaine, n’est 
pas un test statistique destiné à juger de la qualité de la liaison entre deux techni- 
ques de dosage réputées doser le même analyte |2, 4], C'est un test destiné à juger 
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v 

GLUCOSE immolai 

Campa raison (gel : référence 
Moyenne : 7,25 
Ëi.Mrt-Ly|X' i 4,03 

lest (y) : testés 
Moyenne : 7, ! 1 
Écan-rvf]u : :j,07 

Couples : 4-D 
Peine ; 0 M 
Origine : - 0,03 

1,00 4.80 8.ÛO 12,40 lb.2U 20,00 

RjCpréseri talion graphique de Sa droite des moindres rectangles Logiciel Mac Vall.ec 191 
Figura B, Comparaison de deux techniques de dosage du glucose 



de l’indépendance de deux variables aléatoires gaussiennes. La seule question à 
laquelle ce test peut répondre (à supposer que les variables soienl distribuées de 
façon gaussienne) est la suivante ; existe-t-il ou n’existe- 1- il pas un lien entre la 
technique A et La technique B ? Question à laquelle le biologiste aura répondu 
avant même le débit t de l'essai, 


III. Spécificité - Interférences - Perturbations 


A. Définitions 123] 

1. Spécificité chimique, spécificité 

Propriété que présente une méthode analytique de pouvoir dé terminer sélectivement 
la concentration du ou des composants qu'elle est supposée mesurer. 


2, Perturbation (interférence) 

Modifiera! km du signal mesure, relative à une concentra ri on déterminée, par suite 
de la présence d'une substance accompagnant l’atialytc dans le milieu soumis à 
lanalvse, modifiant l'exactitude des résultats. 

Cer effet est à distinguer du manque de spécificité. 
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Influente du 2-deoxygluc<»e 
süf le dosage du jj*I uctrec 


■ G DM 
□ HKGt.PDH 


GLUCOSE (mmolflj 



[) 0, 20 Û f 40 0,60 Q r m 1.00 

2 -deox yg I ucose Cg/U 


En ordonnée, sont rtp retentées lej différences enlre la concentrai ion initiale et latûiccntritioo 
obtenues pour chaque taux de surchargé, ut abselsse, la concentration de 2-rfêoxygl ucose. 

Figure 7, Évaluation de le spécificité d'une technique de dosagE du glucose plasmatique wïs-à-wis 
dut 2-déOK/glucose- Représentât ion graphique Mac Valtec [9 J 


b) Sensibilité â des interférences 

Étude de l'interférence de la bilirubine sur le dosage de l’acide urique par une tech- 
nique enzymatique utilisant lu ne use et la peroxydasc. Des concentrations crois- 
santes de bilirubine sont ajoutées à un sérum présentant une concentration d'acide 
urique moyenne (520 prnol/L). Les résultass obtenus sont présentés dans le 
tableau 5 et représentés dans la /igurc 8. 


Tableau 5, Résultats observés pour le dosage de Tac i de urique par une technique utilisant 
l’uriçase et la peroxydage sur dos spécimen s surchargés en bi iFubîrse (O à 500 jimol/L) 
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3, Limite de quantifieation (limite basse de linéarité] 

Valeur la plus basse du résultat d’une mesure qui peut être obtenue par un procédé 
de mesure donné et qui peut être fourni avec une incertitude donnée. 

8. Évaluation 

1. Protocole 

Les Limites haute et basse du domaine d'analyse sont évaluées à partir du dosage 
effectué sur une gamme de spécimens préparés soit à partir de solutions aqueuses 
concentrées, soit à partir d’un spécimen de concentration élevé après dilution dans 
un diluant approprié. 

Chaque point de gamme est analysé trois lois, éventuellement dans trois séries 
indépendantes dans des conditions extrêmes de conservation des réactifs. 

2. Calculs 

Les résultats obtenus sont reportés sur un graphe y- = f(x,> où représente la 
moyenne des valeurs observées pour chaque dilution et x- la dilution. L’examen 
visuel de cette relation permet une appréciation déjà satisfaisante des limites de 
linéarité haute et basse de la technique étudiée. 

Le calcul de la droite de régression des moindres carrés y = f(x) peut être exploitée 
dans la mesure où les valeurs de x sont connues sans erreur. 

La gamme retenue pour celte évaluation doit couvrir toute retendue du domaine 
d'analyse. 

Le résultat observé pour chaque point de la gamme est ensuite exprimé en pour- 
centage de la valeur de la solution mère et reporté sur un graphe en fonction de la 
dilution effectuée. La parue rectiligne de la courbe correspond à la sont de linéa- 
rité à l'intérieur de laquelle les résultats sont interprétables. 

3. Exemple 

Étude du domaine d'analyse d’une technique de dosage de la CRP (C- réactive pro» 
rein). 

Des dilutions successives d'un spécimen de concentration élevée de CRP dans une 
solution d albumine ne contenant pas de CRP sont dosées par la technique éva- 
luée. La limite basse de Linéarité est atteinte lorsque la concentration de CRP est 
antérieure à 20 mg/L et la limite haine de linéarité à 80 mg/L (jig. 9), 
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VII. Limites d’acceptabilité 
A. Définition U7 1 

Les. friiêrfî d'acceptabilité sont les critères selon lesquels les performances d’une 
technique sont jugées satisfaisantes dans les conditions d'emploi définies par Lutl- 
lisateur (ces critères s’appuient en particulier sur les concepts d'imprécision, 
d’inexactitude et d’erreur totale acceptable). 


B. Évaluation 

Les limites d’acceptabilité varient en fonction de Vanalyte considéré et peuvent être 
exprimées en termes de limites d'erreur de reproductibilité, limite d'emur de jus- 
tesse et I imites d’erreur d’exactitude. 

Différents critères de jugement ont été proposés pour établir des limites d'acceptabi- 
lité en matière de performance analytique- Elles reposent sur différentes approches : 

1. l'intervalle des valeurs de référence (prise en compte de la variation biologique 
inlcrindividuclle et de la variation analytique), 

2. l'opinion des cliniciens, 

3. l'état de l’art, 

4 . les variât ions biologiq ucs in te ri nd »vid uel les cl i ntra- î nd îvid uc I tes. 

1, Intervalle de référence 

Les qualités d'une technique de dosage doivent être telles qu'elles permettent à 
cette technique de distinguer un résultat * normal » d’un résultat pathologique. 
Les techniques devront, de ce fait, présenter une précision d'autant plus perfor- 
mante que l’intervalle des valeurs de référence est étroit, Certains auteurs \ 21] esti- 
ment que les limites tolérables d'erreur (2CV analytiques) en termes de pourcen- 

, . . . r . . , 1/4 intervalle de référence 

tage doivent être inkrieures a : — : — — : „ 

moyenne de I intervalle de référence 

Cependant, d’une part, la valeur 1/4 est donnée de façon empirique et, d'autre part, 
l'intervalle de référence dépend de la population étudiée, de La technique statisti- 
que utilisée et des performances analytiques de La technique ; mais cette approche 
est simple et les valeurs de référence existent pour tous les paramètres, 

2, Opinions des cliniciens 

Elles sont générées par des informations rapportées à des changements se produi- 
sant dans des situations cliniques bien définies. Ces changements ne sont pas seu- 
lement dus à des variations analytiques, mais le plus souvent résultent des varia- 
tions préanalytiques. 

Les exigences, des cliniciens varient avec leur spécialisa Lion [8|, leur cursus, leur 
expérience, leurs conditions d'exercice et, de plus, elles varient en fonction des 
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performances des laboratoires avec lesquels ils iravaiücmt habituellement et restent 
très empiriques 

3, État de l’art 

L’èlat de ('art représente les performances analytiques réalisées, â un moment 
donné h dans un certain nombre de laboratoires ; il est, en général, établi à partir 
des résultats des programmes de contrôle de qualité intra et/ou inter-laboratoires. 
Le niveau de performance atteint par un certain nombre de laboratoires parmi 
ceux qui fournissent les meilleurs résultats (20 % ou 5Û % selon les auteurs) pour- 
rait constituer un objectif à atteindre pour tous. C’est rapproche proposée par la 
SFBC dans le protocole de validation de techniques 124, 21 1. 

Ccsl une approche pragmatique et facile a définir à condition que les spécimens 
de contrôle utilisés se comportent comme des spécimens biologiques, 

4. Variations biologiques infra-individuelles 

Lorsqu’on dose un analyte biologique, la variabilité des résultats obtenus inclut les 
facteurs de variations : 

* préanalytiques dues, par exemple, à la technique de prélèvement, à la position 
du patient pendant celui-ci, à la durée de stockage et de ta centrifugation du spé- 
cimen, etc. ; 

* analytiques engendrées pEir T imprécision et le biais ; 

* biologiques (intra el/ou interindividuelles), 

De façon à mettre en évidence des variations anormales chez un même individu, ou 
par rapport à un groupe d’individus choisis comme référence, il est nécessaire de dis- 
poser dune technique dont l erreur analytique est inférieure à la variation biologi- 
que. Par exemple, certains auteurs ont proposé que l’imprécision analytique accep- 
table exprimée en termes de coefficient de variation corresponde a la moitié du 
coefficient de variation observé pour la variation biologique intra-individuelk 1 10J. 
C’est une approche dont le modèle est simple cl en relation avec la physiopatholo- 
gie, mais la IracLiun 1/2 est totalement arbitraire. Celle approche conduit très sou- 
vent à des spécifications plus strictes que celles qui sont réalisables avec les tech- 
niques actuellement disponibles et de ce fait ne peuvent être considérées que 
comme des objectifs à long terme. 

L'essentiel de la question 

La habilité des résultats des analyses effectuées dans les laboratoires dépend large- 
ment de la qualité des techniques dé mesure utilisées. 

Objet 

Le document a pour objet de décrire les différents critères permettant de définir la 
qualité d r une technique de mesure. Chacun des critères- est évalué en faisant appel 
à un protocole expérimental illustré par un exemple. 

Le document fournit également les outils statistiques nécessaires pour interpréter 
les résultats obtenus et valider la technique en fonction des limites d’acceptabilité 
en vigueur, 
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Domaine d'applucation 

Les critères et leur évaluation s'appliquent au x techniques destinées aux analyses 
de biologie médicale essentiellement aux techniques de mesure quantitatives 

Définitions 

Une paître du chapitre est consacrée à la détmitron internationale des termes utilisés 
dans le domaine de la qualité et de la métrologie pour uniformiser les vocabulaires. 
Les principaux critères étudiés concernent : la reproductibilité et ta répétabilité, les 
limites de linéarité, le seuil de détection, la justesse et la sensibilité aux interférences. 

Protocoles expérimentaux 

Les protocoles expérimentaux destinés à évaluation de la reproductibilité, de la 
justesse, des I -mîtes de linéarité, du seuil de détection et de l’influence des subs- 
tances susceptibles d’interférer sont décrits. Chaque protocole est illustré par un 
exemple chiffré pour guider r utilisateur dans sa démarche et permettre une inter- 
prétation judicieuse des résultats. 

Les protocoles sont modulaires et peuvent faire l’objet d'évaluation partiel le en fonc- 
tion des particularités des techniques. Seuls les essai s conduits dan s. des conditions 
habituelles d’appli cation de la technique peuvent fournir dés informât ions exploita- 
bles dans le cadre de la pratique courante. 

Validation 

Les résultats obtenus sont jugés en fonction des limites d’acceptabilité en vigueur. 
La validation préalable des techniques d’analyse constitue run des outils essentiels 
de r assurance qualité des laboratoires. 


Four en savoir plus 
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I. Happe! de la structure du noyau atomique 

A. Nucléons 

B. Nomenclature 

C. Défaut de masse - Énergie de liaison 

D. Stabilité nucléaire 

IL Transformations radioactives 

A. Transformations îsobariques 
9 - Émission | 3 “ 

C. Émission fi 4- et capture électronique 
0. Émission a et fission spontanée 

E. Émission 7 

F. Schémas de désintégration 

III. Cinétique des transformations radioactives 

A. Activité 

B. Loi de décroissance radioactive 

C. Période 

0. Filiation radioactive 


Taras I 


Biophysique, chimie organique eh: chimie analytique 


974 


IV. Interactions les particules et rayonnements avec la matière 
(rappels) 

A. Les particules |3~ 
i s Particules 

C. Photo ns 7 et X 

V. Détection des rayonnements 

A. Détecteurs utilisant l'ionisation 
i. Détecteurs utilisant l'excitation 

C. Dénombrement des rayonnements 

D. Statistique de comptage 

E. Autres Utilisations des détecteurs 
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L a radioactivité est la transformation spontanée d'un noyau atomique au cours de 
laquelle ce dernier émet un rayonnement, 

La radioactivité a été découverte par H, Becquerel en 1896 à l'occasion de recherches 
sur les rayonnements X ] mis en évidence peu de temps auparavant par W. C. Rôntgem 
C'est en 1898 que Marie Curie proposa le terme de « radioactivité * à Sa suite de sa 
découverte , avec P, Curie et G. Bémont, de !' existence du radium . 

La découverte de Sa radioactivité artificielle en 1 934 par Irène et Frédéric Jolioi-Cvrie 
a été â t 'origine de nombreuses applications . Plus particulièrement, t 'émergence d'une 
discipline médicale, Sa médecine nucléaire, a consacré Se large développement des 
applications médicales et biologiques des radioéléments artificiels, 

L “ intérêt des radio-isotopes tient à Sa possibilité de détecter avec une borne précision 
des quantités infimes de matière . Après administration sous forme de molécules 
d 'intérêt biologique, iis peuvent être détectés au sein de I 'organisme et donner des ren- 
seignements morphologiques ou fonctionnels sur de nombreux organes ou systèmes 
physiologiques. !n vitre, ^utilisation des traceurs radioactifs a permis Se développe- 
ment spectaculaire des méthodes radio-immunologiques. Les effets biologiques des 
rayonnements émi$ par tes radioéléments sont utilisés en thérapeutique, principale- 
ment pour détruire des cellules cancéreuses , Enfin f les radio-isotopes sont des instru- 
ments d'étude indispensables en recherche parce qu'ils permettent S'analyse de phé- 
nomènes moléculaires avec une grande sensibilité et une grande précision. 


I. Rappel de la structure du noyau atomique 

Un atome est un ensemble électriquement neutre caractérisé par le nombre d'élec- 
trons (Z) qui gravitent autour du noyau et par le nombre (A) de nucléons qui cons- 
tituent son noyau, 


A. Nucléons 

Les Â nucléons sont répartis en Z protons et A - Z neutrons. Ces nucléons sont 
soumis à deux types de forces : 

* des forces électrostatiques répulsives qui agissent entre les protons ; 

* des forces non électrostatiques, attractives, d'origine nucléaire qui agissent entre 
les nucléons et qui leur confèrent une énergie de liaison W (énergie qu'il serait 
nécessaire de dépenser pour séparer les nucléons les uns des autres). 


B. Nomenclature 

Un noyau peut être caractérisé par la présentation suivante : 

z x 

où X est le symbole chimique de l'élément, 

A est le nombre de masse (■ nombre de nucléons), 

Z est le numéro atomique (- nombre de protons), 

Rq. le nombre de neutrons : N = A - Z. 
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La figure l morure que les noyaux stables sont limités à une zone étroite et limitée 

vers le haut. Celle-ci est appelée ligne de stabilité p : 

* les noyaux des éléments situés à gauche de cette ligne de stabilité ont un excès 
de neutrons 

■ tes noyaux des éléments situes à droite de cette ligne de stabilité ont un excès de 
protons ; 

* les noyaux des éléments situés au-dessus de la ligne de stabilité ont un excès de 
protons et de neutrons. 
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figure 1. Nombre de neutrons (A-Z) en fonction du numéro atomique U = nûititme de protons). 
Les isotopes d'un même élément sont placés sur une droite verticale 


II. Transformations radioactives 

Les noyaux des éléments situés dans Lime des trois régions d'instabilité unL ten- 
dance à se transformer de manière à revenir vers la zone de stabilité. Selon la 
région dans laquelle se situe l'élément* il est possible de distinguer trois types de 
transformations radioactives ; les transformations îsobariques, l’émission ot el la 
fission. 


A, Transformations îsobariques 

Un noyau trop riche en neutrons ou en protons se transforme en noyau stable sans 
changer de masse (A reste identique). 
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deux pariî eu les. Deux photons d énergie égale à 31 1 keV (énergie correspondant 
à la masse de l'électron) soûl alors émis en coïncidence, à 180 : - l’un de l'autre. Ce 
phénomène permet ta détection de la radioactivité JJ" - . 


2, Capture électronique 



p + é* — > 

n + V 


A,_ 

A, r 

ou 

4 e -4 

ï-i y +v 

Exemple : 

T 1 r- 

5(l re + e — > 

:;>in + v 


Au cours de la transformât ion. il y a intégration ata noyau d’un électron périphéri- 
que (généralement de la couche électronique K) et transformation d'un proton en 
neutron avec émission d'un nçytrinn. 

L’atome fils se trouve, après transformation, dans un état excité- Le rêar rangement 
du cortège électronique donne lieu à l’émission d'énergie : 

* soit sous forme de photons : un spectre de raies d émission X, curactéris tique de 
l'élément formé lors de la désintégration, accompagne la capture électronique ; 

* soit sous forme d’électrons A lige r : un spectre de raies d électrons Auger émis 
avec une faible énergie peut aussi accompagner la capture électronique. 


D. Émission a et fission spontanée 

Les noyaux qui possèdent un excès de protons et de neutrons sont dynamique- 
ment Instables et tendent a évoluer vers un étal de plus grande stabilité par émis- 
sion de particule a ou pat fission spontanée. 


1. Émission a 


Deux neutrons et deux protons sont expulsés du noyau sous la forme d’un noyau 
d'hélium : He ou particule a, 




iiv ♦ 



Exemple: ‘^Ra — > ^VRn + ÎHe 

L'émission a s'observe pour les éléments lourds (Z > 82), mais aussi pour le ,4ï Sm 
et quelques radioéléments artificiels de la meme région du tableau de MtnddcLcv. 
L’énergie libérée n'est pas totalement emportée par la particule a. L'émission a 
provoque un recul du noyau et : 

avec E n = E W /(M + m) 

et E m = E m /(M + m) 

qù : M = masse du noyau. 

m = masse de la particule «. 
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B. Loi de décroissance radioactive 

La loi de décroissance radioactive, explicitée par Rutherford et Soddy en 1902, 
exprime en fonction du temps la variation du nombre d’atomes radioactif. 

Soit N un grand nombre d'atomes radioactifs présents à l'instant t. Chacun a une 
probabilité 2 de se désintégrer. Pendant, l'intervalle de temps dt, le nombre d’ato- 
mes qui se désintégrent est donné par : 

- dN - À.N.dt 

qui peut s'écrire sous la Forme de l'équation diffère tu Le lie : 


L'intégral ion de l'équation s'écrit : 

- -JX.dt + Cte 


C 

(avec C = constante d'intégration) 

d’où N = C.e"^ 

À ['instant t ■= 0, il y a K 0 atomes d’où C = N,, 
donc N =■ N r e _AÎ 

Le nombre d'atomes décroît donc exponentiel le ment avec le temps F fi g- 3)- 




Fllurs 3 r Courbe de décroissance rerfroaetiveen fonction do temps, la variation exponentielle de N 
peut être linéarisée an coordonnées semi-Poga r ithm iq ues (I gauche} 


Tiqhted 


Ti ait 



Hidden page 



Hidden page 



Rayonnements ënm par fes principaux mtik)-wofop&$ üiiitsé. s tvi médicale 


985 


■ pboïnns X et y., 

■ électrons de conversion interne, 

* neutrons. 

Les radio-isotopes qui se désintègrent par émission a ou par fission n'étant pas uti- 
lisés en médecine, les effets des rayonnements qu’ils produisent ne sont pas abor- 
dés ï Ci- 

Seul un rappel succinct du devenir dans la matière des particules J3r, |3 y et des pilo- 
tons X et y est présenté, 

A. Les particules p~ 

Les particules p~ sont des électrons qui ne sont pas monoénergétiques mais dont 
l’énergie est distribuée selon un spectre caractéristique du nudéide (flg. 5). Une 
interaction est un processus par lequel l’énergie et/ou la direction de la particule 
sont modifiées. 


tT [%) 



MeV 


1. Parcours dans la matière 

Les électrons, particules légères, subissent au cours de leur déplacement dans la 
matière un grand nombre de collisions avec de faibles pertes d’énergie. De plus, en 
raison de la diffusion coulombienne, leur parcours est particulièrement accidenté* 
Dans l’air, le parcours des p“ va de quelques millimètres à quelques dizaines de 
mètres selon leur énergie (le parcours maximum du [ri émis par le tritium est de 
l'ordre de 3 millimètres). 

Le parcours des (ri varie approximativement en raison inverse de la densité de la 
matière parcourue {le parcours maximum du fi' du tritium est d’environ 6 pin 
dans l'eau et 2 prti dans l'aluminium). 
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Les positons cp + ) ne se distinguent des négPtons (e“) que par le signe de leur 
charge électrique, Les phénomènes observés sont par conséquent identiques à 
ceux dus aux émissions J3 r_ 

La différence essentielle réside dans le fait que, lorsque l’énergie de la particule p + est 
tombée à une valeur très faible (< 1 eVj, file s'annihile en rencontrant un électron.. 
Les deux charges s'annulent et les deux masses sont converties en énergie sous forme 
de deux photons y, émis à 180 ù dans des directions opposées, et d'énergie équiva- 
lente £51 1 keV). 

C. Protons y et X 

Les phoions y et X sont des rayonnements électromagnétiques. La différence essen- 
tielle qui les caractérise réside dans leur mode de production. Les phoions Xsont émis 
lors de réarrangemenls du cortège électronique de l’atome (rayonnements de fluorés» 
ccnee), alors que les photons y sont émis lors de la désexcitation du noyau de l'atome. 
Dans les deux cas, le spectre d’énergie est un spectre dé raies caractéristiques. 

t. Interactions avec la matière 

L'énergie des photons est cédée à la matière qu'ils traversent selon trois mécanis- 
mes qui peuvent intervenir au cours de deux types d'interactions : 

« interaction avec diffusion : effet Compton ; 

* interaction avec disparition : 

- effet photoélectrique, 

- production de paires l>\ e~). 

a) Effet Complot! (ou diffusion Cotupton) 

Le photo n heurte un électron atomique qui est éjecté de son orbite et projeté dans 
une direction déterminée (jïg, 7), Le photon confère une partie de son énergie à 
l'électron, l'énergie résiduelle est diffusée sous Comte d’un nouveau photon d'éner- 
gie plus faible, 

L'électron éjecté provoque des excitations et des ionisations eu dissipant son éner- 
gie dans le milieu. Le photon diffusé peut subir un nouvel effet Compton ou être 
absorbé par effet photoélectrique. 


Photon diffuse 



Figure 7. Effet Compton 
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1. Détecteurs â scintillation 

Les compteurs à scintillation sont tes détecteurs les plus utilisés pour les mesures 
de radioactivité lors des utilisations médicales des radioéléments. 

a) Principe général 

Un rayonnement traversant un scintillateur solide ou liquide provoque sur sa tra- 
jectoire l'excitation d'un certain nombre de molécules qui restituent Pênergie ainsi 
absorbée sous forme de pholons lumineux. 

Le nombre de molécules excitées est proportionnel à l’énergie dissipée par la par- 
ticule. Le nombre de photous émis est do ne lui aussi proportionnel à cette énergie. 

b) Appareillage 

Un détecteur à scintillation est composé d'un scintillateur et d'un phoiomnJtipU- 
cateur. Le scintillateur est constitue d’un solide ou d’un liquide au sein duquel ont 
lieu les phénomènes d’absorption de l'énergie de rayonnement et d'émission de 
photons. 

Les scintillaleurs solides, les plus utilisés, Sont des cristaux d'induré dé sodium OU 
d iodure de césium, activés au thallium. Ils sont caractérisés par un haut rende- 
ment de fluorescence çi un pouvoir d’arrêt élevé, qui en font des dé Lecteurs très 
efficaces pour mesurer les rayonnements y, entre 100 et 400 keV. 

Pour les photons de 511 keV (tomographie par émission de positon), d'autres cris- 
taux sont utilisés : BüO : bis mu ch -gémi anate ; LSD: lu te ti u m -o xy orthosi lica te . 
Les scintillateurs liquides sont constitués d’un solvant {dioxane, toluène, xyiène 
ou dérivés) dans lequel sont mises en solution des substances fluorescentes (PPG 
et FÛFOP, par exemple) en faible concentration. La source dont on mesure Sa 
radioactivité (J3“) est placée dans le solvant. La particule incidente abandonne son 
énergie dans le solvant dont certaines molécules sont excitées. Cette excitation est 
transmise au soluté, L émission du photon est finalement caractéristique du soluté 
bien que ses molécules soient en petit nombre. Le transfert d’énergie d’une molé- 
cule de solvant à une molécule de soluté se produit par fluorescence sensibilisée. 
Solvant et soluté sonl choisis de telle sorte que le niveau d’excitation de la molé- 
cule de solvant soit supérieur ou égal au premier niveau excité de la molécule de 
soluté. D’autre part, le soluté est choisi de telle sorte que son spectre d'émission 
soir bien adapté à la photocalhode, afin d'en obtenir h? meilleur rendement possi- 
ble. À cette fin, une seconde substance fluorescente (soluté secondaire) peut dire 
introduite dans le mélange scintillant. 

Le scintillateur est couplé optiquement à un tube pholomul ti plicate ur composé 
d’une cellule photoélectrique qui transforme les phüions émis par le stimulateur 
en électrons (par effet photoélectrique). Le courant ainsi obtenu est ensuite ampli- 
fié par un multiplicateur d'élccirün. L’intensité du courant collecté est finalement 
proportionnelle à l'énergie perdue par le rayonnement. 

Les détecteurs à scintillation permet tent de dénombrer les rayonnements et d’en 
mesurer l'énergie. 


Tiqhtet 


1 1 In 


ïrial 



Tamt 1 


Qu 2 


Biophysique, chimie erp nique et chimie analytique 


2. Détecteurs à s emi- conducteurs 

Les détecteurs à sem i. -cond ucicu ts peuvent être assimilés à de petites chambres à 
ionisation solides. 

Rappelons que l'on distingue deux types de se mi -conducteurs ; 

* les semi -conducteurs de type N oii prédominent les charges libres négatives. 
Ces l le cas d’un cristal de silicium têi rp valent contenant des impuretés pentaca- 
Iciues (phosphore, arsenic, antimoine...). Un des électrons de l 'atome pen lava- 
ient est libre * 

* les semi-conducteurs de type P où prédominent des « trous positifs *, C'est le 
cas d'un cristal de silicium corne nu ni des impuretés utivalentes (aluminium, gal- 
lium, indium). 

En accolant deux cristaux de type P et N, il apparaît, à la jonction PN : une zone 
o il les porteurs de charge libre ont disparu ci où règne ùtl champ électrique élevé 
sur une épaisseur faible. Si l’on applique une différence de potentiel de même signe 
à la jonction (pôle positif sur N, pôle négatif sur F), cette zone augmente et cons- 
titue le volume du détecteur. Un rayonnement traversant la zone dépeuplée d'une 
jonction F N polarisée va créer de nombreuses pai res étec trous-trous. Les électrons 
se dirigent vers le pèle positif créant un courant électrique. Le nombre de paires 
est proportionnel à l’énergie perdue par la particule dans la jonction. L'amplitude 
du courant mesuré est donc proportionnelle à cette énergie. 

Un détecteur à se mi -conducteur permet donc dobicnir deux informations : le 
comptage de particules et la mesure de l'énergie de ces particules. Ce sont des 
détecteurs qui permettent d'obtenir une excellente résolution en énergie. 


C. Dénombrement des rayonnements 

Dans un détecteur, l’effet physique observé dépend du nombre de particules qui y 
subissent une interaction. Or, toutes les particules émises par une source ne sont 
pas prises en compte. Le compteur ne peut recevoir qu'une partie des particules 
émises par une source radioactive pour des raisons purement géométriques. De 
plus, le rayonnement peut subir des interactions avec d’autres matériaux que le 
détecteur. Enfin, toutes les particules n'interagissent pas dans le détecteur. 

La détermination d une activité est; donc difficile à réaliser de manière absolue et 
est réservée aux laboratoires de métrologie. En pratique, une activité se mesure de 
manière relative par rapport à l'activité d’une source-étalon dans des conditions 
expér i inen ta les id en t i qu es . 


D, Statistique de comptage 

L'émission d'un rayonnement et son interaction avec la matière étant des phéno- 
mènes aléa foires, les lois qui les régissent sont des lois statistiques. H est possible 
de démontrer ex périme nullement que la fréquence de répartition des comptages 
successifs d’une meme source radioactive se distribue selon une loi de Poisson cen- 
trée sur la moyenne des comptages. 
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Tableau L Quelques radio-isotopes utilisés en biologie et en médecine 
{diagnostic j'jt vivo, diagnostic in vitro, radiothérapie) 
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O n peut définir en première approximation la statistique comme ta science du 
dépouillement des damées numériques fournies par ('enquête ou t'expêrience» 
Son rôle est de nous renseigner sur fa manière d 'interpréter ces données, sur tes 
moyens d'en améliorer fa récotte et sur leur validité. Ce rôle est donc de critique et de 
prévision, 

L ensemble des données (mesures ou dénombrements) fournies par l 'expérience ou 
t 'observation, valeurs empiriques, constitue une série statistique. 

L'étude peut porter sur un seul caractère, quêhîitêtif (poids, âge. résultat d’un dosage, 
etc.) ou qualitatif (sexe, race, etc.). Il s'agit alors d'une série statistique simple ou à 
une dimension.. 

Mais elle peut aussi porter sur deux caractères, considérés simultanément : par exem- 
ple , sexe et sensibilité à une maladie ; taille et poids d'un ensemble d'adultes, etc. Il 
s'agit alors d'une série statistique double ou à deux dimensions. 

D'un autre point de vue, H y a Heu de distinguer deux types de séries statistiques la 
population et l'échantillon ; 

* fa population est un ensemble souvent très grand d'unités, dont il est très rarement 
possible de faire une étude exhaustive par suite du coût de l 'opération et par- 
fois d'une impossibilité matérielle (un exemple d'étude de population es? cependant 
constitué par le recensement périodique de fa population française). Dans cer- 
tains cas, la population est infinie et a un caractère fictif ; c'est par exemple 
l 'ensemble infini des dosages d'un anatyte que l'on pourrait effectuer sur la même 
solution ; 

* l 'échantillon : puisque l'on renonce à faire une étude exhaustive de ta population, on 
extrait de celle-ci un sous-ensemble de taille plus faible r appelé échantillon, A la 
condibon que cet échantillon ait été extrait < correctement », il pourra être considéré 
comme représentatif de la population- En raison de sa petite taille, l'échantillon 
pourra être étudié complètement. De b ex amen de cet échantillon, il es? induit des 
propriétés de la population- C'est le jugement sur échantillon, but de la statistique 
inductive . 

Pour extraire * correctement » un échantillon de la population, H est important d'effec- 
tuer ce prélèvement selon une méthode objective le tirage au sort utilise des tables 
de nombres aléatoires ou tout autre procédé équivalent , de façon que tous les éléments 
de la population possèdent la même chance d'appartenir à l'échantillon. C'est une opé- 
ration qui garantit la représentativité de ! 'échantillon, qualifié d'aléatoire. 


| I, Description d’un échantillon 
et estimation ponctuelle des paramètres 
de la population 

La description d'un échantillon diffère selon la itfiiurc du caractère étudié, 
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A. Variable qualitative 


1. Définitions 

Pour ti oc variable qualitative comportant k catégories exhaustives et s'exduani les 
unes les autres, chacune des K unités constituant la série statistique est classée 
dans une des catégories (on dit aussi modalités ou classes). 

Désignons par tq l'effectif des unités classées dans lia catégorie 1, n l'effectif de 
la catégorie i, . rq l'effectif de la catégorie k. 

Les effectifs n |n . n n^ sont aussi appelés Ses fréquences absolues ; ils véri- 

fient, 

i=k 

2> = K 
t=l 


Le rapport f, = ^ est ta fréquence relative de b catégorie i ; les fréquences relati- 
ves fj, f, sont des nombres compris entre 0 et l vérifiant : 

L=k 

X f = > 

!■] 

Un cas particulier et fréquent est constitué par une variable qualitative à deux calé» 
gories, soit qu'il s'agisse d'un caractère dichotomique comme par exemple Sa pré- 
sence ou l'absence d’une particularité chez chaque individu cm encore le sexe 
(masculin, féminin), soit qu'on ne s intéresse qu’à l'étude d'une catégorie A parmi 
les k catégories de b variable étudiée, les k - 1 catégories autres que A étant 
regroupées et désignées par A (non A). 

On écrit alors : 

"A + n A = N 

fa + r- = 1 

Vis-à-vis du caractère A l'échantillon est décrit complètement par deux 
paramètres : sa taille N et la fréquence f A (ou l’effectif observé). 

2 , Estimation de ta proportion de la catégorie A dais la population 

L’échantillon étudié est supposé représentatif d’une population dont la proportion 
exacte }q d'unités de la catégorie A caractérisant la population est évidemment 
inconnue. Compte tenu de la seule information dont on dispose, apportée par 
l'échantillon, l’es h mal ion de p, - notée |"h - qu’il faut interpréter comme un ordre 
de grandeur a pour valeur f^. On écrit : 

estim. de p, - p.v. = Ï A 

Celte estimation ponctuelle (par un nombre) est d'autant plus précise que l'effectif 
N tle l'échantillon est plus grand. Nous verrons ultérieurement qu'elle est complétée 
utilement par un intervalle de confiance. 
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Lorsqu’on dispose de plusieurs échantillons extraits, d'une même population, Sa 
précision de l’estimation de p x esl améliorée en regroupant les informations appor- 
tées par les échantillons ; par exemple, avec deux échantillons H, et H, d’effectifs 
N [ el N,, les dieclifs observés étant désignes par nf et n£ pour la catégorie A, 
l’est i mat ion, 

, _ nf + nf _ N L ff + N 3 fî 

P, ‘ = N 1 + N J = N,+N 2 

constitue une estimation plus précise que (f ou f}. 

Cette remarque sera utilisée lors de La comparaison de deux pourcentages. 


I, Variable quantitative 

Délits ?e cris ti'tine utrhrb'r «jiitmritdtïve, la série statistique se présente sous la forme 
de tu va leurs individuelles empiriques x , , . . x . Il est utilisé deux paramétres prin- 
cipaux pour résumer l'ensemble des observations : 

* un paramétre de tendance centrale, le plus utilisé est la moyenne arithmétique ; 

* un paramétre de dispersion autour de la moyenne, le plus souvent La variance ou 
sa racine carrée appelée écart type. 

Lorsque la série est un échantillon aléatoire d’une population, la distribution 
inconnue des valeurs individuelles de la variable x dans la population conditionne 
les possibilités, d'utilisation des paramètres, LE est souvent émis l'hypothèse que 
cet le variable x est répartie selon une Loi de distribution théorique (loi de probabi- 
lité) de Laplaee Gauss, dite normale, dont L'allure est rappelée ci-après (/ig, J ). 



Il est intéressant de noter que cette loi, symétrique, ne dépend que de deux paramè- 
tres indépendants : |i appelé espérance mathématique eu probabilité (autrement dit 
la moyenne de la loi) el a l'écart type (la dispersion de x autour de La moyenne). La 
connaissance de La valeur dè ces deux paramètres défi ni i entièrement la population. 



Éléments de statistique 


1003 


L’échantillon» « image en réduction » de la population , permet une estimation des 
paramètres u et o de celle-ci. 

1 * Estimation de la moyenne de la population 

La moyenne arithmétique de Léchant] Don, d'effet lif n est défi nie par, 

S - 

n 

n, désigne la somme des valeurs individuelles des données. 

Celle moyenne empirique est la meilleure estimation que Fou puisse faire de la 
moyenne p inconnue de la population : 

estim. de p = |i - x 




2, Estimation de la variance et de fécait type ; coefficient de variation 


a) Variance 

L'estimation de la variance a 1 de la population à partir des données de 1 échantillon, 
habituellement notée s-, s’écrit : 


estim. de o : 



5 CE 

ddl 


Dans cette expression, le numérateur St. .E = ^ïx. - je) 3 est la somme des carrés 

des écarts entre chaque valeur individuelle et la moyenne ; le dénominateur n - 1 
est le nombre dé degrés dé liberté (ddl) associé à cette somme des carrés des 

écarts ; il n'y a en effet que n - 1 écarts x t - x indépendants puisqu'ils sont tous 
calculés par rapport à la moyenne x et que celle-ci vérifie la relation 
= 0 . 

Lors des calculs nécessaires à rétablissement de la ÜCE, il n'est pas conseillé de cal- 
culer chaque écart individuellement pour des raisons de risques d'erreurs 
d'arrondi : l’identité suivante, 

facilite le calcul de la SCE : it suffit de calculer ^x, et ^ x, J â partir des données 
de la série puis d’appliquer la relation précédente. 

L'estimation ponctuelle s 1 de la variance <s 3 est d'autant plus précise que le nombre 
de degrés de liberté est plus grand. Notons qu'il faut un échantillon de grande taille 
(n "> 30) pour obtenir «ne estimation de précision qualifiée de « satisfaisante » en 
statistique. 

Dans celte optique de précision d'estimation, les quantités SCE et ddl sont intéres- 
santes à considérer car elles sont addilîves ; quand on dispose de deux échantillons 
d’effectifs n, et n 2 extraits de deux populations P L et F, de même variance o 2 , la 
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normale {notamment la symétrie de la distribution)* mais H faut préciser que l'h ki- 
logramme n’apporte des informa lions réellement efficaces que si l’effectif des don- 
nées individuelles de l'échantillon est suffisamment important, un minimum de 
50 valeurs est requis. Pour des échantillons de taille inférieure, il faut se cou tenter 
de supposer la normalité de la distribution de x dans la population ; une attitude 
prudente consiste néanmoins â vérifier qu'il n'existe pas de valeur très éloignée des 
autres (■qualifiée par les statisticiens de valeur aberrante.,.), indice de la présence 
éventuelle d’une erreur de mesuré ou de transcription, 


I II. Analyse des séries statistiques simples 

A. Interprétation statistique dans le cas die variables quantitatives 
(mesures) 

Dans cette partie., nous compléterons d’abord tes connaissances relatives à l'esti- 
maii on, puis grâce à un outil fondamental en statistique - le test d'hypothèses - 
nous aborderons les problèmes de comparaison des paramètres de populations 
(moyennes, variances) par l'intermédiaire d échantillons. 

1 . intervalle de confianoe de la moyenne p d T une population 

La méthode d'estimation pü nautile n’est pas parfaitement satisfaisante : x peut en 
effet être plus ou moins éloignée de la valeur vraie JJ, de la population en raison des 
fluctuations d'échantillonnage, 11 est intéressant de la compléter par l'estimation 
d'un intervalle de confiance ou intervalle de sécurité, zone centrée sur x , limitée 
par deux bornes la, b] telles que [t la moyenne de la population dont est issu 
l'échantillon sy trouve quasi certainement. Les quasi-certitudes adopiées sont 
généralement P = 0,95 ou P = 0,99. à une probabilité P correspond donc un risque 
a* I - P, épi à 0,05 ou 0,01, que l'intervalle la, b) ne recouvre pas celte moyenne 
inconnue p de la population. Ce risque est réparti en deux parties égales (0,025 ou 
0,005) de part et d'autre des bornes : il s’agit d'un risque dit bilatéral. 

Le calcul de l'intervalle de confiance repose sur la lui théorique de distribution des 
moyennes ; pour une variable x distribuée normalement dans la poputei ion (|4, cr) , 
les moyennes x d’échantillons d'effectif n, variables selon le hasard de l'échan- 
tillonnage, sont également distribuées suivant une loi normale de même moyenne 
ji mais d'écart type plus faible que cf cl d'autant plus faible que n est grand : 


La variable réduite 2 définie par. 
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est distribuée suivant une loi normale de moyenne 0 et d’écart type 1 , dont il existe 
des tables numériques établissant la correspondance entre la valeur de z et le ris- 
que « consenti. Pour a = 0,05, z a pour valeur 1,96 (on utilise souvent 2) : pour 
a = 0,01, b valeur de z est égale â 2*58. 

Du point de vue condition de validité de l'intervalle de confiance, la nécessité pour 
Invariable x d’être distribuée normalement dans la population ne concerne que les 
échantillons d’effectifs n< 30 (le terme «petit échantillon * est classiquement 
employé). Pour des échantillons de grande taille (n > 30), un résultat théorique 
provenant de l’étude des lois de probabilité et jamais contredit par l'expérience 
indique que la distribution des moyennes x peut être considérée comme normale 
même sî la distribution des valeurs individuelles x dans la population présente des 
écarts à la normalité : ta supposition devient inutile. 

Dans la pratique, il est rare de connaître l'écart type a de la variable x dans la 
population ; on ne peut généralement qu’utiliser son estimation s obtenue à partir 
de l'échantillon, à n - 1 degrés de liberté. 

Alors la variable centrée réduite, 



s 


Jn 

est distribuée selon une loi de probabilité apparentée à la loi normale* appelée loi 
de Student, dont il existe une table numérique établissant la correspondance entre 
le risque bilatéral Ct et la valeur de t, Elle dépend du nombre de degrés de liberté v 
= n - 1 de l'estimation de s. 

La valeur de i est toujours plus grande que la valeur de z normale correspondant 
à un même risque u, puisque la loi de Student tient compte d'une source de fluc- 
tuation supplémentaire, l’estima Lion s de a. Plus le nombre de degrés de liberté v 
est grand, plus la valeur de t est petite et plus elle se rapproche de la valeur de z. À 
titre d’il lustral ion, pour et = 0,03 et 9 ddi (n - 10) la table de Student indique 
i = 2,262, tandis que pour 29 ddl (n = 30) on lit pour ce même risque t = 2,042, 
très proche de z = 1.96, 

L’mtçrvplle de confiance de ta moyenne p de ta population s'obtient par la double 
inégalité suivante, déduite directement de la loi de Student : 

<p<ï+ t?-p 

Jn Jn 


On L’écrit aussi, en notation abrégée, 

U = ï±l"-7= 
Jn 


où tf désigne la valeur lue sur la table de Student pour le risque a ci pour le nom- 
bre v de ddl. 
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2, lest de Gimparaison d’une moyenne à une valeur de référence T 

Soit un échantillon d'effectif n, dans lequel la variable x étudiée a pour moyenne 
x et écart type s t extrait au hasard d'une population dans, laquelle x est supposé 
distribuée normalement, les valeurs de ses paramètres fl et c étant inconnues. 

On se propose de décider, grâce aux résultats de L échantillon, si la moyenne p doit 
être considérée comme différente d’une valeur T connue à l’avance ou, au contraire, 
si cette valeur T peut être égale à. la moyenne de Sa population, 

La formulation statistique des deux hypothèses s’énonce ainsi : l'hypothèse nulle 
dite H , correspond à p - T et l'hypothèse alternative, notée H (l à p £ T. Cette der- 
nière hypothèse comprend deux possibilités : p . > T et g, < T : le test est dit bilatéral. 
La. démarche utilisée, commune à tous les Lests statistiques, est la suivante : on 
suppose l'hypothèse H {l vraie et on évalue ses conséquences en termes de 
probabilité ; lorsqu’elle conduit à des conséquences jugées invraisemblables {pro- 
babilité faible, conventionnel! eme ni choisie inférieure à 0,05, parfois à 0,01), alors 
cette hypothèse H e est réfutée au profit de la contre hypothèse H r Le seuil de pro- 
babilité 0,05 (ou 0,0 U correspond donc au risque de choisir à tort H! alors que H 0 
est vraie, il est appelé risque de première espèce et est noté a. 

Le critère utilisé pour savoir si ] l 0 est invraisemblable ou non est, dans le cas de ce 
test, la valeur de La variable traduisant l'écart réduit entre la moyenne observée et 
la valeur théorique : 



Cette variable de décision, t, suit une Soi de Suident à v - n - 1 degrés de liberté 
lorsque H 0 est vraie, La valeur numérique calculée est prise en valeur absolue pour 
cire positive quelque soit le signe d’une éventuelle différence p - T. 

Au risque a = 0,05 ci pour v ddl, la table de Suident indique la valeur seuil (fri 15 
permettant le choix de l’hypothèse à adopter : 

* lorsque L. > „ la conclusion est que l'échantillon étudié provient d’une popu- 

lation dont la moyenne |i est différente de t, plus petite que T si la différence 
observée x - T < 0 et plus grande dans le cas contraire. La différence observée 
est dite significative (au risque a - 0,05 choisi) ; 

* lorsque l_ < q asî , H n'y a pas lieu de réfuter l’hypothèse H & . Un tel résultat il indi- 
que cependant pas que la moyenne ji est exactement égale à T. 13 existe en effet 
un risque de choisir à tort Hp alors que H, est vraie. Ce risque, dit de deuxième 
espèce et noté fl f n'est pas contrôlé dans Se test (contrairement au risque a) et 
cette probabilité fî d'erreur de conclusion peut être importante, plus proche de 
L que de O 1 - Un test statistique n’est pas construit pour apporter la preuve d'éga- 
lités, mais la preuve « contrôlée du point de vue risque h de différences. Une 
expression plus nuancée sur la conclusion consiste à dire que les résultats obser- 
vés sont compatibles avec l'hypothèse lï^. Cela signifie aussi que la différence 
inconnue p - T, si elle existe, est insuffisante, compte tenu de la variabilité de x 
et des moyens mis en œuvre (l'effectif n dé Y échantillon) , pour avoir été détectée. 
La formulation statistique dans cë cas est que la différence observée est non 
significative. 
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pour un risque bilatéral choisi égal àct= 0,05, il faut utiliser la table correspondant 
au risque 0,025. 

La conclusion du test repose sur la comparaison entre F â la valeur seuil lue sur 
la table : 

• lorsque F > F^ L ™ m (ïdblg), on conclut que tes variances <7 p et CTt des deux 
populations différent significativement (au risque 0Ü ; il est possible de préciser 
que la population dont la variance est la plus grande est celle dont l'estimation û 
été placée au numérateur lors du calcul de F ; 

« lorsque F.. < (table), les variances ne différent pas significativement au 

risque üt ; cela ne signifie pas qu’elles sont exactement égales, mais que g( et Qj 
peuvent être considérées comme ayant le même ordre de grandeur. 


4» Comparaison de deux moyennes observées 

Une variable x est étudiée dans deux échantillons aléatoires E, et E 2 , extraits de 
deux populations P. et P,. On souhaite comparer les valeurs des moyennes p, et 
inconnues des populations grâce à l'informa lion apportée par les deux échan- 
tillons. 

L'hypothèse nulle H n s’écrit * p 1 = p, » tandis que L'hypothèse alternative H L prend 
la forme * ja t ï » pour un test bilatéral et * g t < p 2 * ou « p, > jjt 2 » eu fonction 
des renseignements préalables dont on dispose dans le cas d’un test unilatéral, 

Le choix de la démarche à utiliser, les suppositions requises pour la loi de distri- 
bution de la variable et la variance dans chaque population dépendent de la façon 
dont sont constitués les échantillons (échantillons indépendants ou appariés), des 
caractéristiques d'effectifs et de variances. 

a) Échantillons indépendants, échantillons appariés 

Dans de nombreuses situations expérimentales, les deux échantillons, constitués par 
des unités choisies au hasard dans les deux populations, sont indépendants. Cela 
signifie qu'il n'y a pas de raison d'associer à une donnée individuelle d’un échan- 
tillon, une donnée particulière de Vautre échantillon. Les effectifs des deux échan- 
tillons peuvent être égaux ou inégaux selon le plan choisi par l'expérimentateur. 

Il arrive que cette condition ne soit pas vérifiée, chaque donnée de l'échantillon F, 
étant liée, d’une certaine manière, à une donnée homologue de l'échantillon E : . 
C’est ce qui se produit lorsque les données sont obtenues à partir de la même unité 
expérimentale (à des périodes différentes ou selon des traitements différents). 
Nous sommes alors en présence d'échantillons dépendants ou appariés. Dans ce 
cas, les deux échantillons ont évidemment même effectif. 

Four illustrer ce concept, considérons Se problème de l'étude de l'effet d’un médi- 
cament antihypertenseur sur la pression artérielle systolique (la variable 
mesurée) ; l’effet de ce médicament est comparé à celui d’un placebo. 

Le plan expérimental peut être organisé de deux façons. 

On peut constituer deux groupes aléatoires de malades, un groupe est traité par le 
médicament cl Vautre par le placebo ; les deux séries de mesures de tension arté- 
rielle en fin de traitement constituent alors deux échantillons indépendants. 

On peut aussi réutiliser qu’un seul groupe de malades, chaque malade recevant 
successivement, dans un ordre tiré au sort, un traitement par ce médicament et un 
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traitement par le: placebo. En fin de traitement, on disposera encore de deux séries, 
de mesures, mais elles sont appariées puisque chaque imite (un malade) a fourni 
deux valeurs, une dans chaque série. 

Il est important de noter que le test de comparaison de moyennes approprie au cas 
d'échantillons appariés est plus puissant (plus apte à déceler une éventuelle diffé- 
rence) que le icsi de comparaison des moyennes pour des échantillons indépen- 
dants. B est donc incorrect d'effectuer ce dernier test lorsque les deux échantillons 
sont appariés. 

b) Test de comparaison pour deux échantillons appariés 

Les données des deux échantillons, de même effectif ti, se présentent sous forme 
de n couples que nous notons : xJ ... xJ ... xJ pour L'échantillon if, et xf ... Xj 2 ... 
x- pour l'échantillon C,. 

Pour chaque couple, formons la différence entre b valeurs individuelles relatives 
à une même unité, 

d, = Xj 1 - x É 2 pour Punit c i 

ün obi Le ni une série de n différences d,.., d r .. d n qu'on peut considérer comme 
un échantillon aléatoire de la population des différences individuelles. Cette popu- 
lation a une moyenne 5 nulle si l’hypothèse H 0 est vraie {§ = JJ. L -p,). 

Le problème se ramène donc à la comparaison d'une moyenne (la moyenne des dif- 
férences) à une valeur de référence égale ici à 0. problème déjà traité. 

Il suffit de calculer La moyenne d des n différences observées, l'écart type s , estimé 
â v » n - 1 dd!, puis la valeur de l f : 

, = lizd 

1 ^ 

vïi 

Cette valeur est ensuite comparée â la valeur seuil d? 05 , lue dans la table de Stu- 
dctu pour un test bilatéral avec un risque a = 0,05 ou t.;' 01 si le risque choisi est 
0,01- Selon les valeurs respectives de ces paramétres, les moyennes des deux popu- 
lations seront déclarées sign i 1 icali vente nt différentes (t. >i“) ou non significati- 
ves (i r < t“) ainsi qu'il a déjà été dit. 

Pour un lest unilatéral, où a priori une des populations (par exemple P|) ne peut 
pas avoir une moyenne plus faible que l'autre (P -J, l’hypothèse alternative sera 
Pi > p, ; les différences individuelles sont calculées en tenant compte du sens de 
H j : d = (x, ] - xj 2 ) . La valeur de l n'est pas prise en valeur absolue : 


,'n 

Ijl valeur seuil est lue dans la table de Student, en remarquant cependant que les 
tables de Student sont conçues pour être directement utilisables dans le cas d’un 
test bilatéral : le risque Ot est partagé en deux (au risque 0,05 correspondent deux 
régions de rejet de I L, avec un risque égal â 0,025 pour chacune). Pour un test uni- 
latéral, le nsque a est bloqué dans une des deux régions : il en résulte que pour un 
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risque unilatéral de Û,Û5 par exemple, la valeur seuil de t du il être lue pour lui ris- 
que bilatéral égal à 0,10. 

En ce qui concerne les conditions de validité de ce test pour séries appariées, une 
seule est nécessaire si le nombre n d'unités est inférieur à 30 : la distribution des 
différences individuelles dans la population doit être distribuée normalement- 
lorsque n £ 30 cette supposition n'a plus lieu d'etre puisqu'on a vu que toute dis- 
i ribial ion des moyennes peut être considérée comme normale. 

c) Tests dé comparaison pour deux échantillons indépendants 

On dispose de deux échantillons indépendants H, et E 2 d’effectifs Rj et n,, égaux 
ou différents, supposés représentatifs des populations P L et P, dont on ne connaît, 
ni les lois de distribution de la variable x, ni les paramètres moyennes et variances. 
L’objectif est de comparer les moyennes p et \X ± de ces populations. 

La mise en œuvre du lest dépend des effectifs des échantillons. 

Dans le cas de grands échantillons (n £ 30), nous avons vu que la distribution des 
moyennes x est distribuée normalement, ün peut montrer qu’il en est de même 
pour la différence entre les moyennes de deux grands échantillons. De plus, dans ce 
cas, on peut considérer que l'estimation de la variance de chaque population est 
satisfaisante puisque le nombre de degrés de liberté est grand. Il S’agit d'une situation 
intéressante pour la comparaison de deux moyennes puisque les seules conditions 
d’application requises pour le lest sonique les échantillons soient pré levés au hasard 
et indépendamment, dans chaque population. 

En revanche, dés lors qu'un des deux échantillons au moins a un ellecüf petit 
(n < 30), il but supposer que la variable x est distribuée normalement dans les 
deux populations afin que la distribution des moyennes x soit normale et que la 
distribution de la différence de deux moyennes le soit aussi. De plus, les variances 
inconnues des populations, dont l’une au moins est estimée de façon très impré- 
cise, doivent ëLre supposées égales, cf = (TÏ = , ce qui permet de construire 

une estimation de cette variance commune avec les données des deux échan- 
tillons, évidemment plus précise qu'avec un seul. 

■ Cas des grands ftJumtiiïnns : itj > 30 et n 2 > 30 

Les données numériques des deux échantillons permettent le calcul des moyennes 
et des variances estimées, et sr pour l’échantillon Êj, x, et sj pour l’échan- 
tillon E 2 . 

Les distributions tics moyennes x L et x 2 , normales, ont respectivement pour 
sf ^ 

variances — et — . 
n, n, 

La distribution de ta différence d entre ces deux moyennes, elle aussi normale, a 
pour variance la somme des deux variances ; 



ü! n> 


Cette disirihution des différences a pour moyenne 6 = p, - - 0 si les deux popu- 

lations ont des moyennes égales, c’est-à-dire si l'hypothèse 1 1 , est vraie. 
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Le critère utilisé pour savoir si est invraisemblable ou lion es! la valeur de la 
variable z traduisant l'écart réduit entre la différence des moyennes observées et la 
valeur 0 ; 


|X t — X 3 | 

R7Ë 

n 2 


La variable de décision 2 suit une loi normale centrée réduite lorsque H 0 est vraie, 
la. valeur z obtenue dans l'expérience est prise en valeur absolue dans la version 
bilatérale du test pour être positive quel que soit le signe de la différence x.j - x> . 
Au risque choisi, a, la version bilatérale de la table de la loi normale centrée réduite 


(appelée table de l'écart réduit) indique directement la valeur seuil z lt permettant 
le choix de l'hypothèse k adopter : pour le risque habituel a = Ü>05, la valeur seuil 
est z.,,,. = 1,96. Pour un risque égal à 0,01, la valeur seuil devient z Ç[>1 = 2,58, 
Quand on utilise la table de la fonction de répartition delà loi normale* très utilisée 
pour le calcul des probabilités et intéressante pour la version unilatérale du test, il 
faut lire h valeur seuil de z pour le risque 2 afin de tenir compte du partage de ce 
risque dans un test bilatéral- 

En ce qui concerne la conclusion du test, lorsque z c > z a > la différence est significative 
au risque a choisi : les deux populations ont des moyennes p, et p 2 différentes. Dans 
le cas contraire, z k < z a , la différence est dite non significative. 


■ Cas des petits échantillons : n i et/ou n 2 « 30 
Après avoir calculé les moyennes et des variances estimées, X| et sf (à v } = n L - 
1 ddl) pour l'échantillon E|, x 2 c| s| b v, = n t - l ddl) pour l'échantillon E ;i il 
convient de vérifier que la condition of = <ït portant sur les variances des deux 
populations n’est pas contredite par tes données des échantillons. Il fauL donc réa- 
liser, préalablement à la comparaison des moyennes, un test F bilatéral de compa- 
raison des variances sf et sj qui doit montrer que les variances ne diffèrent pas 
significativement. 

Cette condition étant supposée remplie, il est ensuite procédé à l'estimation de la 
variance commune aux deux populations au moyen des deux séries de données 

3 _ i n j ~ 1 ) s f 1 )s| 

* R, + }\ î -■ l 

Ce Lté estimation de < 5 - est à in , + ra^ — 2 ddl. 

Les distributions des moyennes \] et xi ont respectivement pour variances esti- 

sr s i 
mées — El — . 
n, ri, 

La distribution de la différence d entre ces deux moyennes, a pour variance la 
somme des deux variances : 



estimation à n 1 


+ n , - 2 ddl 


La loi de distribution de d est une loi de Suident à n , + n 2 - 2 ddl et a pour 
moyenne 6 = Hj = 0 si les deux populations ont des moyennes égales, c’est-à- 
dire si l’hypothèse est vraie. 
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Le critère utilisé pour savoir si 1 1 % est invraisemblable ou non est dans ce cas la valeur 
de la variable i traduisant lecart centré réduit entre 3a différence des moyennes 
observées et la valeur 0 ; 


i 


i 




Pour un risque a bilatéral, i. est comparé a la valeur seuil lue dans la table de Sui- 
dent pour n, 4 n 2 - 2 ddl, désignée par |" tJl ^_ 2 . 

Lorsque l c > 2 1 différence est significative au risque a choisi : les deux 

populations ont des moyennes il, et (i, différentes. Dans le cas contraire, 
i_ < l“ _ 2 , la dîiïérence est déclarée non significative. 


B. Interprétation statistique dans îe cas de variables qualitatives 


Dans ceiie partie, nous préciserons la notion de s Limai ion d’une proportion par 
l'estimation d’un intervalle de confiance construit à partir des résultats d'un échan- 
tillon» puis nous effectuerons la comparaison d une propon ion observée à une pro- 
portion théorique (de référence) ; nous envisagerons enfin 3a comparaison de deux 
proportions observées, 

lî est important de préciser dès mainte nam que lès calculs statistiques développés 
dans ce tle partie nécessite ni que le ou les échamillon(s) examinées) vérifie (m) 
certaines conditions d'effectifs, dont ['origine est l’utilisa lion de la loi normale en 
approximation de la loi réelle suivie par le paramètre étudié. 

Lorsqu'on considère un échantillon d'effectif N extrait au hasard dans une popu- 
lation caractérisée par une proportion p v d'unités de la catégorie A d'une variable 
qualitative dichotomique ou à k catégories regroupées en deux classes (A et A ), la 
fréquence f A de A dans V échantillon fluctue selon le hasard de l'échantillonnage ; 
sa loi de probabilité est une loi binomiale de moyenne p et d’écart type <J.„ dont 
l'expression s'écrit ; 


Oj = 




Cette loi de f A , variable discrète (variant par bond), est peu facile â utiliser dans les 
calculs statistiques. On peut lui substituer une toi normale (loi symétrique d'une 
variable quantitative continue) de même moyenne et même écart type» mais une 
telle approximation ne se justifie que si la distribution binomiale d'origine est très 
proche de la symétrie ; nous admettrons que cette condition est satisfaite dés lors 
que Np K > 5 et N( I - p A ) > 5. Il faut aussi que l'effectif N soit suffisamment grand : 
M > 30. En pratique p A est toujours inconnu et il faut utiliser son estimation pour 
Vérifier les conditions de validité de 1/ approximation par la toi normale. 
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La proportion Je la variation totale de Y expliquée par la régression est caractérisée 
par le coefficient de de terminât ion., no té r 2 . qui s’exprime comme le rapport de la 
variation expliquée à ta variai ion totale. 




t _ variation expliquée _ >') 

variation totale X^'y^ _ ÿ) 


Ce coefficient est un nombre sans dimension variant entre 0 et l. Lorsque les n 
points sont tous exactement sur la droite, r 2 * 1 et ta variation résiduelle est égale 
à zéro : ta variation totale de Y s’explique parfaitement par sa relation avec X, sans 
erreur aléatoire, À l’opposé, quand il y a indépendance entre les variations de K et 
de Y, les points sont complètement éparpillés dans le graphique et la variation 
expliquée est nulle, r 1 » 0 : ta variation totale de Y ne contient que des 11 u ci nations 
aléatoires, 

Entre ces deux extrêmes, il est facile de concevoir que plus le coefficient H est pro- 
che de 1 „ plus ta fraction de la variation totale de Y expliquée par sa relation avec 
X est prédominante vis-à-vis des fluctuations aléatoires et plus les prédictions y 
pour une valeur donnée x seront précises. 

Du point de vue pratique des calculs de r 2 , il est intéressant d'utiliser les expres- 
sions suivantes, pour éviter les erreurs d’arrondi : 


variation totale : 


variation expliquée : 





n 



Une expression équivalente de r 2 . Facilitant son calcul, s'écrit ainsi : 


r" = Iv 




£ 

n I> r2 - ( 5> )2 


fo) Variance résiduelle 

La variation résiduelle peut être calculée par différente entre la variation totale et 
la variai ion expliquée ; elle peut aussi être obtenue directement au moyen de 
l’expression suivante : 

variai io ti rés id ne l le : y (y; - ÿj)~ = ^ y , " - a ^ y ( - b y h , y L 

Remarquons que tel Le variation résiduelle, traduction direcLe de ta qualité de 
l’ajustement, présente l’inconvénient de dépendre du nombre n de couples de don- 
nées et ne se prête donc pas facilement aux comparaisons, 
l-a quantité, 

» , *. 2 
= X''.- v 

o-2 

appelée variance résiduelle, ne présente pas ce désavantage, s 2 est une estimation, 
construite avec les n points expérimentaux, de ta variance vraie et inconnue 
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On notera que s a , fonction de s r , dépend aussi du nombre n de points expérimen- 
taux, du domaine de variation de X et de l'éloignement par rapport â zéro de b 
moyenne x des données. 

La variable aléatoire, 


est distribuée selon une loi de Suident à n — 2 degrés de liberté, comme pour la 
pente, et permet les mêmes applications. 


■ Intervalle fié confiance dé a 

Au risque ût, l'intervalle de confiance s écrit : 


a = a ± l 


£C 

n-2 



■ Tes* dé comparaison entre ci et tme valeur théorique A , 

Considérons une valeur A 0 donnée à l'avance. Considérons d’autre pari une régres- 
sion linéaire dont l'ordonnée à l'origine a pour valeur a, estimation de la valeur 
inconnue a dans la population. 

L’objectif est de comparer ft à A p , Les raisons dune telle comparaison peuvent être 
diverses selon le type d’application - a litre d’exemple , la comparaison de a à la 
valeur 1 0 pour Ses résultats d'un étalonnage peut avoir pour but de vérifier que 
la réponse analytique prédite pour une concentration nulle en analyse (x *0} ne 
s’écarte pas significativement de 0 (autrement dit que les résultats sont compati- 
bles avec une droite dont l’ordonnée â l'origine est égale à 0). 

Les deux hypothèses sont H a : * a = A 0 » et H. : * a* A {1 » (version bilatérale du 
test). 

La mise eu œuvre du test nécessite le calcul de la valeur t £ . de la variable i traduisant 
l’écart réduit entre l’ordonnée à Lorigine obtenue et la valeur A„ : 


t suit une loi de St u dent à n - 2 ddÈ, 

Au risque a, le paramètre et diffère significativement de A* si t,: > Itz , tandis que 
la différence est déclarée non significative lorsque i < i ■ 


B. Corrélation linéaire 

Une série statistique se présente sous la forme de n couples de mesures (x y ). A 
la différence du cas de la régression linéaire, les variables X et Y sont mules les 
deux aléatoires. 

Il s'agit d’une situation expérimentale fréquente., par exemple lorsqu’il est mesuré, 
sur chacun d’un ensemble de sujets, deux paramètres biologiques (les valeurs des 
deux paramètres, variables d’un sujet à l’autre, sont aléatoires ; aucune n’csi con- 
trôlée comme nous l'avions supposé dans la régression linéaire). Mentionnons 
encore le cas de la comparaison dé deux méthodes analy tiques, chaque échantillon 
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2. Test d'indépendance entre deux variables aléatoires X et Y 

Le cueBidcni r est calculé à partir d’un échantillon d’cFfcciif n limité. Comme tous 
les paramétres déjà étudiés (moyenne x , coefficient de régression b, etc.) il varie 
d'un échantillon à un autre. Sa valeur doit être considérée comme la réalisation 
d’une variable aléatoire soumise aux fluctuations d’échantillonnage autour de la 
vraie valeur inconnue p caractérisant la liaison entre les variables X et Y dans la 
population. 

Ce nombre p, dont le coefficient r est une estimation ponctuelle, est délini dans la 
théorie des lois de probabilités pour des variables aléatoires X et Y toutes deux dis- 
tribuées normalement dans La population. Les propriétés de p sont identiques à 
celles qui viennent d'être mentionnées pour r. 

Dans le cas particulier oü les deux lois normales, en X cl en Y„ sont indépendantes 
en probabilité (p = 0), on peut montrer que la variable aléatoire r est liée à la varia- 
ble t de Sludent 3 n - 2 degrés de liberté par la relation : 


t = F Jn - 2 

Jl - r 2 


Cette loi de Suident permet de tester I 1 indépendance des deux variables X et Y. 
Les hypothèses sont : H 0 n p = 0 * (indépendance) et H. « p * 0 * (il existe une 
liaison en ire les deux variables), 

La valeur t du paramètre permettant le choix entre les deux hypothèses est calcu- 
lée par : 




,/n - 2 


ou r est le coefficient de corrélation empirique de l'échantillon, 
t. est comparé à la valeur seuil ï*f_j lue dans la table de Suident (risque a bilatéral), 
Lorsque l > t“_ 2 , l'hypothèse d’indépendance est refusée : la liaison entre les 
variables aléatoires X et Y est significative. 

Du point de vue conditions de validi té du test, il faut supposer que les distributions 
des deux variables X et Y dans la population sont normales. 


3- Complément sur la régression linéaire t cas où les deux variables 
X et Y sont aléatoires 

Lorsqu'il a été montré que les deux variables aléatoires X et Y sont corrélées, il 
arrive fréquemment que l'on souhaite savoir dans quelle mesure la connaissance 
de la valeur dîme variable (X ou Y) permet de prédire la valeur de l'autre (Y ou X). 
Il s'agit alors d'un problème de régression. 

L'application de la méthode des moindres carrés, bien adaptée au tas d’une seule 
variable aléatoire, conduit maintenant à considérer deux droites de régression : 

* Lu régression dé Y eu X, dans laquelle la variable X joue le rôle de variable con- 
trôlée et Y le rôle de variable aléatoire ; tous les écarts des points à la droite sont 
attribués à la seule variable Y, Son équation s’écrit Y =* ÿ + b m (X - x ) ; la pente 
de la droite représentative de Y en fonction de X, notée b v/x , est obtenue à partir 
des données par : 
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£(x,-S)(y L -ÿ) 

X ,x ' ' *>' 


Cette équation eut utilisée: pour prédire la valeur y pour une valeur donnée x de 
3 a variable X. 


* La régression de X en Y, dans laquelle ta variable Y joue le rôle de variable con- 
trôlée CL X le rôle de variable aléatoire ♦ tous les écarts des points a la droite sont 
attribués à la seule variable X. Son équation sVcrit X = x + b XY¥ (Y - ÿ) ; la pente 
de la représentation de X en Fonction de Y, notée b VY . est obtenue à partir des 
données par ; 




^(Xj-xKyi-Ÿ) 

^(yi-ÿ) 1 


Cette équation est utilisée pour prédire la valeur x pour une valeur donnée y de 
ta variable Y. 

Pour représenter cette droite dans un système d'axes rectangulaires où Y est en 
ordonnées et X en abscisse», ÎË faut réécrire son équation sous la forme ; 


Y = ÿ+pHX-ï) 


Les deux droites de régression passent toutes deux par le centre de gravité du 
nuage de points ( S , v ), mais sont distinctes car les valeurs des deux peines b ï/X et 

r— — sont différentes. Il est d'ailleurs faeile de montrer que les coefficients de 

' ' \,’Y 

régression vérifient la relation : 




= r 2 


r désigne ta valeur du coefficient de corrélation. 

Cette relation montre que c'est seulement dans le cas extrême où i 2 est égal a 1, 
c'est-à-dire pour r = ± 1, que les deux droites sont confondues, 

Il est intéressant de noter que le» valeurs du coefficient de détermination des deux 
régressions (Y en X et X en Y) sorti identiques. On peut montrer que b valeur com- 
mune est égale au carré du coefficient r de corrélation linéaire entre X et Y, ce qui 
justifie la notation ri utilisée pour symboliser un coefficient de détermination. 

En conclusion, b méthode des moindres carrés conduit à estimer deux régres- 
sions, ce qui apparaît ni très pratique, ni très satisfaisant pour établir des prédic- 
tions de la valeur d'une variable pour une valeur connue de l'autre. 

Il existe d autres méthodes pour estimer une régression en tenant compte du carac- 
tère aléatoire des deux variables; citons par exemple b droite des moindres rec- 
tangles, b droite de régression orthogonale, méthodes qui présentent l'avantage de 
ne fournir qu'une seule droite de régression, Leur étude dépasse le cadre de cet 
article. 
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- ta moyenne arithmétique (paramétre de tendance centrale) 

La meilleure estimation ponctuelle de la moyenne il J'jne variable dans la 
population est la moyenne x de réchant il ton 


A = * 



n 


La vanance, l'écart type et le coefficient de variation {paramètres de dispersion) 
La meilleure estimation ponctuelle s L ' de la variance dans la population est 

ni n - 1 


n 


L'écart type a pour expression ; s = -/s 2 « 

Lé coefficient de variation ess dÉfini yar : ÇV (%) = 10G - . 

x 


II, L'estimation ponctuelle d'un paramètre est insuffisante : die est complétée par 
l'estimation d'un intervalle de confiance, pour un risque a donné. 

Les bornes de l’intervalle de confiance sont, 

* Pour une proportion p 






sous réserve que les conditions np, et n(l p,) > 5 soient satisfaites, z r est trouve 
dans la table de la loi normale pour le risque rt bilatéral. 

* Pour une moyenne m 



sous réserve, lorsque n < 30 (petit échantillon), que la variable x soit distribuée 
selon une loi normale dans fa population. Cette exsgence n'est plus indispensable 
pour de grands échantillons {n > 30). 
f n- ! est lu dans la table de Student. 

Les tests ris comparaison des paramètres pour ries séries statistiques simples 

Un test statistique est une procédure construite pour effectuer un chois entre deux 

hypothèses, au vu des résultats observés sur un ou plusieurs échantillons. La démar- 
che pour la réalisation d’un test comprend : 

* ta formulation des hypothèses nulle H,, et alternative H i (unilatérale ou bilaté- 
rale) ; 

■ le Choix de la variable de décision qui dépend du type de problème et des données 
(fonction du type de la variable étudiée, de la taille et de la nature des 
échantillons) j 

* le choix d'un risque d'erreur cc (souvent 0.05), partagé en deux pour un test bila- 
téral. qui conditionne la io ne de rejet de l'hypothèse H D ; 

* la conclusion du test, significatif dans le cas du rejet de H. et non. significatif dans 
le cas contraire. 
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pente 


ordonnée à l'origine 


b-Ü' 


s f 


n-2 




; b + 2 


5 r 




^ 1 ^ 


â + xs r (i + 

J n 




^n. ? est lu dans la table de StudenL 

• La comparaison d'une pente observée b é une pente théorique B 0 ou d'une ordon- 
née à l'origine a à une valeur théorique A. s'effectue en calculant la variable 
réduite,. 

Ifr-Bcl rtll t _ l-*d 


t c = 




OU 


«c = 


5 > ( -*r 


St Ë + 


-■a 


Y n Vi*,-.x) 


que l'on compare b la valeur seuil t!/ ? lue dans la table de Student, pour le rrsque 
ii bilatéral. 

* Les suppositions nécessaires pour la construction des intervalles de confiance et 
des tests sont les suivantes : linéarité de la fonction V = ffX), normalité de la dis- 
tribution de la variable aléatoire Y et homogénéité des variances de V pour toutes 
les valeurs de la variable contrôlée X (homoscèdasticitè). 

3. Le coefficient de corrélation linéaire r entre deux variables aléatoires X et Y distri- 
buées normalement traduit l'intensité de la liaison entre ces variables. A partir des 
n couples de données d'un échantillon, il est calculé par l 'express ion, 


,/X ( *,-* }2 *Xty,-ï> a 


Zw. 




Il s'agit d'un nombre sans dimension compris entre 1 et + i. 

* le test d'indépendance inèaire entre les deux variables X et Y est réalisé en for- 
mant la variable réduite 


t c = 


Jî - r 2 


J n - 2 


que l'on compare à la valeur seuil cjf_ 2 lue dans la table de Student, pour le risque 
a bilatéral 

Le caractère aléatoire des deux variables implique l'existence de deux régressions 
distinctes par la méthode des moindres carrés ; la régression de Y en X 
(Y = ÿ +- b,. yX) qui permet de prédire la valeur y pour une valeur Donnée x et la 
régression de X en Y (X = x + b^Y) permettant, elle, de prédire la valeur h pour 
une valeur donnée y. Les deux coefficients de régression sont liés par l'expression 

^Vx K kjtnr = 


I 
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